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NUEVOS DERIVADOS DE LA 4-(PIRROLOPIRIMIDIN-6- 
IL)BENCENOSULFONAMIDA 



La presente invention se refiere a nuevos antagonistas de los receptores A 2A y A 2 b de la 
adenosina . Estos compuestos son utiles en el tratamiento, prevention o supresion de 
enfermedades y alteraciones que se sabe que son susceptibles de mejorar por antago- 
nismo de los receptores A 2A y/o A 2 bde la adenosina , tales como la enfermedad de Par- 
kinson, asma, enfermedades alergicas, inflamacion, ateroesclerosis, hipertensidn, altera- 
ciones del tracto gastrointestinal, alteraciones de la proliferation celular y enfermedades 
autoinmunes. 

La adenosina regula diversas flinciones fisiologicas mediante receptores especificos de 
la membrana celular, que son miembros de la familia de receptores acoplados a la pro- 
teina G. Han sido identificados y clasificados cuatro receptores distintos de la adenosina 
denominados Ai, A 2A , A 2 b y A3. 

Los receptores A 2A de la adenosina se encuentran principalmente en el cerebro (cuerpo 
estriado, accumbens del nucleo y bulbo olfativo), plaquetas, leucocitos, bazo y timo 
(vease Fredho; : : : ; ;•■ v r/'hr: inacol Rev. 2001, 53 (4)\ 527-552). Los receptores A 2A de la ; 
adenosina moduidu W ^Deration de GAB A en el cuerpo estriado. Asi, los antagonistas : 
del receptor A 2A sen c.^a alternativa iitil para el tratamiento de la enfermedad de-Parkin- . 
son (Mally, J. y Stone, T.W., CNS Drugs, 1998, 70, 3 1 1-320) y para otras enfermedades 
neurodegenerativas. La farmacologia de los receptores A 2A de la adenosina ha sido re- 
visada por Ongini et al. en Trends Pharmacol ScL 1996, 17(10), 364-372. 

El subtipo del receptor A 2B de la adenosina (vease Feoktistov, L, Biaggioni, I. Pharma- 
col Rev. 1997, 49, 381-402) ha sido identificado en diversos tejidos humanos y de mu- \ 
ridos y esta implicado en la regulation del tono vascular, el crecimiento del musculo . 
liso, la angiogenesis, la production de glucosa hepatica, el movimiento intestinal, la 
secretion intestinal y la degranulacion de mastocitos. ; 

Debido a los efectos fisiologicos mediados por la activation de los receptores de la ade- 
nosina, se han descrito recientemente diversos antagonistas del receptor A 2A y/o A 2 b - 
para el tratamiento o prevention de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alz- : 
heimer, corea de Huntington, enfermedad de Wilson, asma, broncoconstriccion, enfer- 
medades alergicas, hipertensidn, ateroesclerosis, lesiones por reperfusion, isquemia 
miocardica, retinopatia, inflamacion, alteraciones del tracto gastrointestinal, enfermeda- 
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NUEVOS DERIVADOS DE LA 4-(PIRROLOPIRIMIDrN-6- 
IL)BENCENOSULFONAMIDA 

La presente invention se refiere a nuevos antagonistas de los receptores A 2A y A 2B de la 
adenosina . Estos compuestos son utiles en el tratamiento, prevention o supresion de 
enfermedades y alteraciones que se sabe que son susceptibles de mejorar por antago- 
nismo de los receptores A 2A y/o A 2 b de la adenosina , tales como la enfermedad de Par- 
kinson, asma, enfermedades alergicas, inflamacion, ateroesclerosis, hipertension, altera- 
ciones del tracto gastrointestinal, alteraciones de la proliferation celular y enfermedades 
autoinmunes. 

La adenosina regula diversas funciones fisiologicas mediante receptores espetificos de 
la membrana celular, que son miembros de la familia de receptores acoplados a la pro- 
teina G. Han sido identificados y clasificados cuatro receptores distintos de la adenosina 
1 5 denominados Ai, A 2A , A 2B y A 3 . 

Los receptores A 2A de la adenosina se encuentran principalmente en el cerebro (cuerpo 
estriado, accumbens del nucleo y bulbo olfativo), plaquetas, leucocitos, bazo y timo 
(vease Fredholm et al. Pharmacol Rev. 2001, 53 (4), 527-552). Los receptores A 2A de la 
edenosina modulan la liberation de GAB A en el cuerpo estriado. Asi, los antagonistas 
del receptor A 2A son una alternativa util para el tratamiento de la enfermedad de Parkin- 
son (Mally, J. y Stone, T.W., CNS Drugs, 1998, 70, 3 1 1-320) y para otras enfermedades 
neurodegenerativas. La farmacologia de los receptores A 2A de la adenosina ha sido re- 
visada por Ongini et al. en Trends Pharmacol Sci. 1996, 17(10), 364-372. 

25 

El subtipo del receptor A 2B de la adenosina (vease Feoktistov, I., Biaggioni, I. Pharma- 
col. Rev. 1997, 49, 381-402) ha sido identificado en diversos tejidos humanos y de mu- 
ridos y esta implicado en la regulation del tono vascular, el crecimiento del musculo 
liso, la angiogenesis, la production de glucosa hepatica, el movimiento intestinal, la 
30 secretion intestinal y la degranulacion de mastocitos. 

Debido a los efectos fisiologicos mediados por la activation de los receptores de la ade- 
nosina, se han descrito recientemente diversos antagonistas del receptor A 2A y/o A 2 b 
para el tratamiento o prevention de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alz- 
35 heimer, corea de Huntington, enfermedad de Wilson, asma, broncoconstriccion, enfer- 
medades alergicas. hipertension, ateroesclerosis, lesiones por reperfusion, isquemia 
miocardica, retinopatia, inflamacion, alteraciones del tracto gastrointestinal, enfermeda- 
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des de proliferation celular y/o diabetes mellitus. Vease por ejemplo los documentos 
WO 01/16134, WO 01/02400, WO 01/80893 o WO 00/73307. 



Se ha encontrado ahora que ciertos derivados de 4-(pirrolopirimidin-6- 
il)bencenosulfonamida son nuevos antagonistas potentes y selectivos de los receptores 
A 2A y A 2B de la adenosina y por consiguiente pueden utilizarse en el tratamiento o pre- 
vention de estas enfermedades. 



Otros objetivos de la presente invention son proporcionar un metodo para preparer di- 
1 0 chos compuestos; composiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad eficaz de 
dichos compuestos: el uso de los compuestos en la preparation de un medicamento para 
el tratamiento de estados o enfermedades patologicos susceptibles de mejorar por anta- 
gonismo de los receptores A 2A y/o A 2B de la adenosina; y metodos de tratamiento de los 
estados o enfermedades patologicos susceptibles de mejorar por antagonismo de los 
1 5 receptores A 2A y/o A 2B de la adenosina que comprenden la administration de los com- 
puestos del invento a un sujeto que necesita dicho tratamiento. 

Por consiguiente, la presente invention se refrere a nuevos derivados de 6-(4- 




(I) 

en la que 

25 R'yR 2 representan cada uno independientemente: 
un atomo de hidrogeno; 



una cadena hidrocarbonada seleccionada de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que 
esta opcionalmente sustituida con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes se- 
leccionados de los grupos halogeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, 
dialquilamino, ciano. oxo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, 
alquilcarbamoilo, dihidroxifosforiloxi o dialcoxifosforiloxi; 




- 4 - 



o un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R 6 

t 

5 en . la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 representa un grupo ciclico aromatico o 
no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de 
N 9 Oy S, opcionalmente con un puente y/o condensado con otro grupo ciclico aromati- 
co o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados 
deN,Oy S; 

10 

estando los grupos ciclicos en el resto R 6 opcionalmente sustituidos con uno o mas, por 
ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes R 7 seleccionados de los grupos halogeno, alquilo, al- 
quenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroci- 
clilo, hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, 
15 nitro, ciano, oxo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcar- 
bamoilo, dihidroxifosforiloxi y dialcoxifosforiloxi; 

estando las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de estos sustituyentes R 7 op- 
cionalmente sustitu>r^> vxto p mas, por ejempto 1,2, 3 6 4, sustituyentes R 8 selec- « 
20 cionados de los grupos halogeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo, difluorometilo, trifluoro- 

metilo, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dihi- : „ mZm 
droxifosforiloxi, dialcoxifosforiloxi, hidroxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, mo- 
noalquilamino, dialquilamino e hidroxicarbonilo; 

• « 

25 R 3 representa un atomo de hidrogeno o halogeno, o un grupo nitro, alcoxicarbonilo o .:. 
alquilo; estando el grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo 
1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalqui- \'* 9 \: 
lamino, dialquilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo o al- 
quilcarbamoilo; . — . 

30 

R 4 y R 5 son iguales o diferentes, representando cada uno independientemente: : 
hidrogeno; m m m 

m • • 

35 un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es como 
se ha definido antes y esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 
o 4 sustituyentes R 7 , en los que R 7 es como se ha definido antes y esta opcionalmente 



o un grupo de formula 



-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 representa un grupo clclico aromatico o 
no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de 
N, O y S, opcionalmente con un puente y/o condensado con otro grupo clclico aromati- 
co o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados 
de N, OyS; 

estando los grupos ciclicos en el resto R 6 opcionalmente sustituidos con uno o mas, por 
ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes R 7 seleccionados de los grupos halogeno, alquilo, al- 
quenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroci- 
clilo, hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, 
nitro, ciano, oxo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcar- 
bamoilo, dihidroxifosforiloxi y dialcoxifosforiloxi; 

estando las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de estos sustituyentes R 7 op- 
cionalmente sustituidos con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes R 8 selec- 
• 'i,ados de los grupos halogeno, hidroxi, oxo, ciaho, alquilo, difluorometilo, trifluoro- 
metilo, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dihi- 
droxifosforiloxi, dialcoxifosforiloxi, hidroxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, mo- 
noalquilamino, dialquilamino e hidroxicarbonilo; 

R 3 representa un atomo de hidrogeno o halogeno, o un grupo nitro, alcoxicarbonilo o 
alquilo; estando el grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo 
1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalqui- 
lamino, dialquilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo o al- 
quilcarbamoilo; 

R 4 y R 5 son iguales o diferentes, representando cada uno independientemente: 
hidrogeno; 

un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es como 
se ha definido antes y esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 
o 4 sustituyentes R 7 , en los que R 7 es como se ha definido antes y esta opcionalmente 
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sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyentes R 8 , en los que R 8 es co- 
mo se ha definido antes; 

o una cadena hidrocarbonada seleccionada de alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta 
5 opcionalmente sustituida con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccio- 
nados de grupos -(CH 2 ) n -R 6 , -0-(CH 2 ) n -R 6 , -S-(CH 2 ) n -R 6 , -NH-(CH 2 ) n -R 6 , hidroxi, oxo, 
halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cade- 
nas alquilo en los sustituyentes alcoxi, alquiltio, monoalquilamino y dialquilamino op- 
cionalmente sustituidas con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes adicionales 

1 0 seleccionados de -(CH 2 ) n -R 6 , hidroxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoal- 
quilamino y dialquilamino; y en el que cada n es independientemente un numero entero 
de 0 a 4 y cada R 6 es como se ha definido antes y esta opcionalmente sustituido por uno 
o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R 7 , en los que R 7 es como se ha definido 
antes y esta opcionalmete sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyen- 

1 5 tes R 8 , en los que R 8 es como se ha definido antes; 

o, alternativamente, R 4 y R 5 , junto con el atomo de nitrpgeno al que estan unidos, for- 
man un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 n^mbros que compreride de 1 
a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, opoi . : ^ > puente y/o conden- 

2 0 sado con otro grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene 
de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S; estando los grupos ciclicos opcional- 
mente sustituidos con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de 
-(CH 2 ) n -R 6 y R 7 ; estando las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de los susti- 
tuyentes R 7 opcionalmente sustituidos por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustitu- 

2 5 yentes seleccionados de -(CH 2 ) n -R 6 y R 8 ; y estando las cadenas alquilicas de los sustitu- 
yentes R 8 opcionalmente sustituidas por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4 sustituyentes 
adicionales seleccionados de grupos -(CH 2 ) n -R 6 , hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, 
amino, monoalquilamino y dialquilamino; en donde cada uno de los sustituyentes R 6 
esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyentes R 7 y 

30 cada uno de estos sustituyentes R 7 esta opcionalmete sustituido por uno o mas, por 
ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyentes R 8 ; y en donde cada n, R 6 , R 7 y R 8 es como se ha defi- 
nido antes; 

o uno de sus N-6xidos o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

35 

Como se utiliza en la presente memoria, una cadena hidrocarbonada es una secuencia 
lineal o ramificada de atomos de carbono no ciclicos unidos covalentemente por enlaces 



sencillos, dobles o triples, y sustituidos por atomos de hidrogeno, por ejemplo grupos, 
■ restos o cadenas alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados. Tipicamente, las 
cadenas hidrocarbonadas, contienen de 1 a 10 atomos de carbono. Como se utiliza en la 
presente memoria, un grupo o resto alquilo, alquenilo o alquinilo es un grupo o resto 
5 lineal o ramificado. Tipicamente es un grupo o resto Ci-Cio, por ejemplo un grupo o 
resto Ci-C 6 , preferiblemente un grupo o resto Ci-C 4 , por ejemplo metilo, etilo, i-propilo, 
n-butilo, t-butilo, alilo, 2-propenilo, 3-butinilo o similares. Cuando un grupo contiene 
dos o mas restos alquilo, alquenilo o alquinilo, estos restos pueden ser iguales o diferen- 
tes. Cuando una cadena, grupo o resto alquilo, alquenilo o alquinilo lleva 2 o mas susti- 
1 0 tuyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquileno es un resto alquilo 
divalente que tiene generalmente de 1 a 6, por ejemplo 1 a 4, atomos de carbono. Ejem- 
plds de grupos alquileno de Ci-C 4 incluyen grupos metileno, etileno, propileno y butile- 
1 5 nor Cuando un grupo alquileno o alquilenodioxi esta presente como un sustituyente de 
otrb grupo debe considerarse como un sustituyente unico y no como un grupo formado 
pof dos sustituyentes. 

Como se utiliza en \n y^s^rx:. %^>^ia, las cadenas alquilo presentes en-los grupos 
20 arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxi, alquiltio, monoalquilamino, dialquilamino, 
hidroxialcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbamoilo y alquilenodioxi son cadenas alquilo 
generalmente lineales o ramificadas que contienen de 1 a 6 atomos de carbono. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto acilo tiene generalmente de 2 
2 5 a 7 atomos de carbono. Asi. es un grupo de formula -COR, en el que R es un grupo de 
cadena hidrocarbonada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Preferiblemente, es un 
grupo de formula -COR en el que R es un grupo alquilo de Ci-C 6 . 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto arilo es generalmente un gru- 
30 po o resto arilo de C 6 -Cio, tal como fenilo o naftilo. Se prefiere el fenilo. Cuando un 
grupo o resto arilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto heteroarilo es generalmente un 
35 anillo aromatico de 5 a 10 miembros, tal como un anillo de 5 6 6 miembros, que contie- 
ne al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Los ejemplos incluyen los gru- 
pos piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imi- 



sencillos, dobles o triples, y sustituidos por atomos de hidrogeno, por ejemplo grupos, 
restos o cadenas alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados. Tipicamente, las 
cadenas hidrocarbonadas, contienen de 1 a 10 atomos de carbono. Como se utiliza en la 
presente memoria, un grupo o resto alquilo, alquenilo o alquinilo es un grupo o resto 
lineal o ramificado. Tipicamente es un grupo o resto C1-C10, por ejemplo un grupo o 
resto Ci-C6, preferiblemente un grupo o resto C1-C4, por ejemplo metilo, etilo, i-propilo, 
n-butilo, t-butilo, alilo, 2-propenilo, 3-butinilo o similares. Cuando un grupo contiene 
dos o mas restos alquilo, alquenilo o alquinilo, estos restos pueden ser iguales o diferen- 
tes. Cuando una cadena, grupo o resto alquilo, alquenilo o alquinilo lleva 2 o mas susti- 
tuyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquileno es un resto alquilo 
divalente que tiene generalmente de 1 a 6, por ejemplo 1 a 4, atomos de carbono. Ejem- 
plos de grupos alquileno de C1-C4 incluyen grupos metileno, etileno, propileno y butile- 
no. Cuando un grupo alquileno o alquilenodioxi esta presente como un sustituyente de 
otro grupo debe considerarse como un sustituyente unico y no como un grupo formado 
por dos sustituyentes. 

r.» utiliza en la presente memoria, las cadenas alquilo presentes en los grupos 
heteroarilalquilo, alcoxi, alquiltio, monoalquilamino, dialquilamino, 
hidroxialcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbamoilo y alquilenodioxi son cadenas alquilo 
generalmente lineales o ramificadas que contienen de 1 a 6 atomos de carbono. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto acilo tiene generalmente de 2 
a 7 atomos de carbono. Asi. es un grupo de formula -COR, en el que R es un grupo de 
cadena hidrocarbonada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Preferiblemente, es un 
grupo de formula -COR en el que R es un grupo alquilo de Ci-C 6 . 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto arilo es generalmente un gru- 
po o resto arilo de C 6 -Ci 0 , tal como fenilo o naftilo. Se prefiere el fenilo. Cuando un 
grupo o resto arilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto heteroarilo es generalmente un 
anillo aromatico de 5 a 10 miembros, tal como un anillo de 5 6 6 miembros, que contie- 
ne al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Los ejemplos incluyen los gru- 
pos piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imi- 
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dazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirazolidinilo, pirrolilo y pirazolilo. Se prefieren 
los grupos oxadiazoliio, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 
tienilo, furanilo, pirazinilo y pirimidinilo. Cuando un grupo o resto heteroarilo lleva 2 o 
mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

5 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo cicloalquilo tiene generalmente de 3 a 
6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y 
ciclohexilo. Se prefiere el ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando un grupo 
cicloalquilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferen- 
1 0 tes. 



15 



20 



35 



Como se utiliza en la presente memoria, un grupo heterociclilo es generalmente un ani- 
llo carbociclico de C3-C10 saturado o.no saturado, no aromatico, en el que uno o mas, 
por ejemplo 1, 2, 3 6 4, de los atomos de carbono estan sustituidos por un heteroatomo 
seleccionado de N. O y S. Se prefieren los grupos heterociclilo saturados. Ejemplos de 
grupos heterociclilo adecuados incluyen grupos piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 
4,5-dihidro-oxazolilo, 3-aza-tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo y pirrolidinilo. CuaHdo 
un grupo heterociclilo lleva 2 o mas sustituyentes, estos pueden sex iguales 0 diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un atomo halogeno es tipicamente un atomo de 
cloro, fliior o bromo. 



Como se utiliza en la presente memoria, algunos de los atomos, grupos, restos, cadenas 
o ciclos presentes en las estructuras generales de la invention estan "opcionalmente 

2 5 sustituidos". Esto significa que estos atomos, grupos, restos, cadenas o ciclos pueden 

estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, en 
los que los atomos de hidrogeno unidos a los atomos, grupos, restos, cadenas o cicloJ no 
sustituidos estan sustituidos con atomos, grupos, restos, cadenas o ciclos quimicamente 
aceptables. Tipicamente, cuando un grupo ciclico tiene un puente alquileno, este puente 

3 0 esta unido al anillo por dos atomos no adyacentes. 

Los compuestos de la formula (I) que contienen uno o mas centros quirales pueden uti- 
lizarse en forma enantiomera o diastereoisomeramente puras, o en forma de mezcla de 
isomeros. 



Como se utiliza en la presente memoria, una sal farmaceuticamente aceptable es una sal 
con un acido o una base farmaceuticamente aceptable. Los acidos farmaceuticamente 
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aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acidos clorhidrico, sulfurico, 
fosforico, difosforico, bromhidrico y nitrico, como acidos organicos, por ejemplo acidos 
citrico, fumarico, maleico, malico, ascorbico, succinico, tartarico, benzoico, acetico, 
metanosulfonico, etano sulfonic©, bencenosulfonico o p-toluenosulfonico. Las bases 
5 farmaceuticamente aceptables incluyen hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo 
sodio o potasio) y metales alcalino-terreos (por ejemplo, calcio o magnesio) y bases 
organicas, por ejemplo alquilaminas, aralquilaminas y aminas heterociclicas. 

Como se utiliza en la presente memoria, un N-6xido se forma a partir de aminas basicas 
1 0 terciarias o las piridinas presentes en la molecula, utilizando un agente oxidante conve- 
niente. 

Los compuestos preferidos de la invencion son aquellos en los que R 1 y R 2 son inde- 
pendientemente un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo 

15 1 , 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, 
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxicarbonilo y alcoxicarbonilo; o un grupo 
de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en la que n es un numero entero de 0 a 2 y R 6 representa un gru- 
po dclico aromatic© o no aromatico de 3 a 7 miembros que tiene de 0 a 2 heteroatomos 
selecc.v ,;^&o« ^e riitr6geno y oxigeno. Los compuestos mas preferidos son aquellos en 

2 0 los que en ias cadenas, restos o grupos alquilo los R 1 y R 2 presentes son cadenas, restos 
o grupos aiquilo de C,-C 6 . Mas preferiblemente, R' y R 2 son ambos grupos alquilo de 
C1-C6 no sustituidos. 

Otros compuestos mas preferidos de la invencion son aquellos en los que R 3 representa 
2 5 hidrogeno o un atomo de halogeno, mas preferiblemente hidrdgeno o un atomo de cloro. 

Compuestos tambien preferidos son aquellos en los que R 4 es como se ha defmido antes 
y R s es hidrdgeno, un grupo de formula -(CH 2 )„-R 6 o una cadena hidrocarbonada selec- 
cionada de alquilo, alquenilo y alquinilo, que esta opcionalmente sustituida con uno o 
mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, grupos seleccionados de -(CH 2 )„-R 6 y -(CH 2 )„-0-R ; sien- 
do cada R 6 un grupo fenilo o piridilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas, 
por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de grupos halogeno, hidroxi, alqui- 
lo, alcoxi y alquiltio. Los compuestos mas preferidos son aquellos en los que R es hi- 
drogeno o alquilo. 



30 



35 



Tipicamente R 4 es: 
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aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acidos clorhidrico, sulfurico, 
fosforico, difosforico, bromhidrico y nitrico, como acidos organicos, por ejemplo acidos 
citrico, fumarico, maleico, malico, ascorbico, succinico, tartarico, benzoico, acetico, 
metanosulfonico, etanosulfonico, bencenosulfonico o p-toluenosulfonico. Las bases 
5 farmaceuticamente aceptables incluyen hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo 
sodio o potasio) y metales alcalino-terreos (por ejemplo, calcio o magnesio) y bases 
organicas, por ejemplo alquilaminas, aralquilaminas y aminas heterociclicas. 

Como se utiliza en la presente memoria, un N-6xido se forma a partir de aminas basicas 
1 0 terciarias o las piridinas presentes en la molecula, utilizando un agente oxidante conve- 
niente. 

Los compuestos preferidos de la invencion son aquellos en los que R 1 y R 2 son inde- 
pendientemente un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo 

15 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, 
amino, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxicarbonilo y alcoxicarbonilo; o un grupo 
de formula -(CHfcOn-R 6 , en la que n es un numero entero de 0 a 2 y R 6 representa un gru- 
po ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que tiene de 0 a 2 heteroatomos 
seleccionados de nitrogeno y oxigeno. Los compuestos mas preferidos son aquellos en 

2 0 los que en las cadenas, restos o grupos alquilo los R 1 y R 2 presentes son cadenas, restos 
o grupos alquilo de d-C6. Mas preferiblemente, R 1 y R 2 son ambos grupos alquilo de 
C1-C6 no sustituidos. 

Otros compuestos mas preferidos de la invencion son aquellos en los que R 3 representa 
2 5 hidrogeno o un atomo de halogeno, mas preferiblemente hidrogeno o un atomo de cloro. 

Compuestos tambien preferidos son aquellos en los que R 4 es como se ha defmido antes 
y R 5 es hidrogeno, un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 o una cadena hidrocarbonada selec- 
cionada de alquilo, alquenilo y alquinilo, que esta opcionalmente sustituida con uno o 
30 mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, grupos seleccionados de -(CH 2 ) n -R 6 y -(CH 2 ) n -0-R 6 ; sien- 
do cada R 6 un grupo fenilo o piridilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas, 
por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de grupos halogeno, hidroxi, alqui- 
lo, alcoxi y alquiltio. Los compuestos mas preferidos son aquellos en los que R 5 es hi- 
drogeno o alquilo. 

35 

Tipicamente R 4 es: 
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- hidrogeno; 

- un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en el que n es 0, 1 o 2 y R 6 es un grupo ciclico aro- 
matico o no aromatico de 5 a 7 miembros que contiene de 0 a 2 heteroatomos seleccio- 
nados de N, O y S, que esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 
6 4, sustituyentes R 7 seleccionados de halogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, ari- 
lalquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, hidroxi, alquileno- 
dioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, oxo, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dihidroxi- 
fosforiloxi y dialcoxifosforiloxi; estando las cadenas hidrocarbonadas y los restos cicli- 
cos de estos sustituyentes R 7 opcionalmente sustituidos por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 
3 6 4, sustituyentes R 8 seleccionados de halogeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo, trifiuo- 
rometilo, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, 
dihidroxifosforiloxi. dialcoxifosforiloxi, hidroxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, 
monoalquilamino, dialquilamino, e hidroxicarbonilo; 



- una cadena alquilo, alquenilo o alquinilo que esta opcionalmente sustituida por uno o 
mas, por ejemplo 1, 2 , 3 o 4, sustimypr^^leccionados de grupos -(CH 2 )„-R 6 , -O - 
(CH 2 ) n -R, -S -(CH 2 )„-R 6 , -NHVC'V , . proxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquiltio, 
amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cadenas alquilo de los sustituyen- 
tes alcoxi, alquiltio, monoalquilamino y dialquilamino opcionalmente sustituidas por 
uno 6 mas, por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyentes adicionales seleccionados de -(CH 2 )„- 
R , hidroxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; 
y en donde cada n es independientemente un numero entero de 0 a 4 y cada R 6 es inde- 
pendientemente un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 5 o 6 miembros con 0, 1 
o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido por 
uno o mas, por ejemplo 1, 2 , 3 o 4 sustituyentes R 7 , donde R 7 es como se ha definido 
anteriormente y esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejemplo 1,2,3 64, 
sustituyentes R 8 , donde R 8 es como se ha definido anteriormente. 

Mas preferiblemente, R 4 es: 



- hidrogeno; 

- un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 donde n es 0, 1 o 2 y R 6 es un grupo heteroarilo o 
heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados de N, 
O y S, por ejemplo un grupo piperidinilo, pirrolidinilo o piridilo, que esta opcionalmen- 
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te sustituido por un sustituyente R 7 seleccionado de alquilo, alcoxi, arilalquilo o hete- 
roarilalquilo, estando los restos arilo y heteroarilo de estos sustituyentes R 7 arilalquilo y 
heteroarilalquilo opcionalmente sustituidos por 1 6 2 sustituyentes R 8 seleccionados de 
halogeno, ciano, alquilo, trifluorometilo, alcoxi y alquilenodioxi; 

5 

- o un grupo alquilo que esta opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes selec- 
cioandos de amino, monoalquilamino, dialquilamino -OR 6 y -SR 6 donde R 6 es un grupo 
heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteratomos, por ejemplo un grupo 
piridilo, y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 , seleccionados 

10 de hidroxi, halogeno, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ciano, hidroxicarbonilo, 
alkoxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi y alquiltio y donde las cadenas alquilo de cada 
uno de los mencionados sustituyentes monoalquilamino y dialquilamino estan opcio- 
nalmente sustituidas por 1 o 2 sustituyentes adicionales seleccionados de un grupo hi- 
droxi y un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , donde n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es 

15 un grupo arilo, por ejemplo, un grupo benzilo. 

En otras realizaciones preferidas de la invention R 4 y R 5 forman, junto con el atomo de 
nitrogeno a I oue estan unidos, un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 5 a 7 
mieml:: - r x : ^.nente con un piiente, que contiene hasta 2 atomos de nitrogeno, y 

2 0 que esta opcionalmente sustituido con un grupo de formula -(CH 2 ) n -R o con un sustitu- 
yente R 7 beteccionado de cadenas alquilo, alquenilo y alquinilo; estando las cadenas 
alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituidas con uno o mas, por ejemplo 1, 
2, 3 6 4, grupos de formula -(CH 2 ) n -R 6 , o sustituyentes R 8 seleccionados de hidroxi, 
halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cade- 

25 nas alquilo en estos sustituyente R 8 opcionalmente sustituidas con uno o mas, por ejem- 
plo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , y/o gru- 
pos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en 
donde cada uno de los grupo R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejem- 
plo 1, 2 , 3 o 4, sustituyentes R 7 y cada uno de estos sustituyente R 7 esta opcionalmente 

30 sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2 , 3 o 4, sustituyentes R 8 ; siendo cada n, R 6 , 
R 7 y R 8 como se han definido anteriormente. 

Mas preferiblemente R 4 y R 5 forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan uni- 
dos, un grupo heterociclico saturado de 5, 6 6 7 miembros que contiene 16 2 atomos de 
35 nitrogeno y que opcionalmente tiene un puente alquileno (por ejemplo un grupo pipera- 
zinilo, homopiperazinilo o 2,5-metanopiperazinilo) estando dicho grupo ciclico opcio- 
nalmente sustituido con un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en el que n es 0, 1 6 2 y R 6 es 



te sustituido por un sustituyente R 7 seleccionado de alquilo, alcoxi, arilalquilo o hete- 
roarilalquilo, estando los restos arilo y heteroarilo de estos sustituyentes R 7 arilalquilo y 
heteroarilalquilo opcionalmente sustituldos por 1 6 2 sustituyentes R 8 seleccionados de 
halogeno, ciano, alquilo, trifluorometilo, alcoxi y alquilenodioxi; 

- o un grupo alquilo que esta opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes selec- 
cioandos de amino, monoalquilamino, dialquilamino -OR 6 y -SR 6 donde R 6 es un grupo 
heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteratomos, por ejemplo un grupo 
piridilo, y esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 , seleccionados 
de hidroxi, halogeno, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ciano, hidroxicarbonilo, 
alkoxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi y alquiltio y donde las cadenas alquilo de cada 
uno de los mencionados sustituyentes monoalquilamino y dialquilamino estan opcio- 
nalmente sustituidas por 1 o 2 sustituyentes adicionales seleccionados de un grupo hi- 
droxi y un grupo de formula -(CH 2 )„-R 6 , donde n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es 
un grupo arilo, por ejemplo, un grupo benzilo. 

En otras realizations preferidas de la invention R 4 y R 5 forman, junto con el atomo de 
nitrogeno al que estan unidos, un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 5 a 7" 
miembros, opcionalmente con un puente, que contiene hasta 2 atomos de nitrogeno, y ' 
que este opcionalmente sustituido con un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 o con un sustitu- 
yente R 7 seleccionado de cadenas alquilo, alquenilo y alquinilo; estando las cadenas 
alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituidas con uno o mas, por ejemplo 1, 
2, 3 6 4, grupos de formula -(CH 2 ) n -R 6 , o sustituyentes R 8 seleccionados de hidroxi,' : 
halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cade- 
nas alquilo en estos sustituyente R 8 opcionalmente sustituidas con uno o mas, por ejem- 
plo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , y/o gru- 
pos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en 
donde cada uno de los grupo R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas, por ejem- 
plo 1, 2 , 3 o 4, sustituyentes R 7 y cada uno de estos sustituyente R 7 esta opcionalmente 
sustituido por uno o mas, por ejemplo 1, 2 , 3 o 4, sustituyentes R 8 ; siendo cada n, R 6 , 
R y R como se han definido anteriormente. 

Mas preferiblemente R 4 y R 5 forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan uni- 
dos, un grupo heterociclico saturado de 5, 6 6 7 miembros que contiene 1 6 2 atomos de 
nitrogeno y que opcionalmente tiene un puente alquileno (por ejemplo un grupo pipera- 
zinilo, homopiperazinilo o 2,5-metanopiperazinilo) estando dicho grupo ciclico opcio- 
nalmente sustituido con un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en el que n es 0, 1 6 2 y R 6 es 
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un anillo aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 0, 1 6 2 heterato- 
mos seleccionados de N, O y S (por ejemplo un anillo fenilo, fiiranilo, tienilo, piridilo o 
pirimidinilo) o con un sustituyente R 7 seleccionado de grupos alquilo y alquenilo; es- 
tando el gnjpo R 6 opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 sustituyentes seleccionados de 
5 haloalquilo, alquilo. alcoxi, alquilenodioxi, ciano y halogeno, y estando el mencionado 
sustituyente R 7 opcionalmente sustituido por 16 2 grupos fenilo. 

Los compuestos individuales particulates de la invention incluyen: 

10 6-[4-(4-Bencilpiperazin-^ 
2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil } - 1 ,3 -dimetil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
6/]pirimidin-2,4-diona 
6- { 4-[4<3 -Fluorobencil)p^^ 
1 5 flQpirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(2,4-Difluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3-dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-dQpirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(2-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonillfenil } - 1 ,3-dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
^pirimidin-2,4-diona 
20 6-{4-[4<4-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3 
<i]pirimidin-2,4-diona 
6-{4-[4-(3-Clorobencil)pipera^ 
dT)pirimidin-2,4-diona 

6-{444-(4-Bromobencil)piperazin-l-sulfo^^ 

2 5 d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4K2-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-^ 
d]pirimidin-2,4-diona 
l,3-Dimetil-6-{4-[4-(4-trifluorometM^ 
pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 
30 6- { 4-[4-(4-rerc-Butilbencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil }- 1 ,3 -dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-dQpirimidin-2,4-diona 
6-{4-[4-(4-Metoxibencil)pipera^ 
d]pirimidin-2,4-diona 
6-{4-[4-(3-Metoxibencil)piperazin-l^^ 

3 5 d]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3-dimetiM,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-£/]pirimidin-2,4-diona 
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4-{4-[4<l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-cQpirimidin-6- 
il)bencenosulfonil]piperazin- 1 -ilmetil }benzonitrilo 

6-[4-(4-Furan-3-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,3-dimetil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
c/]pirimidin-2,4-diona 

5 1 ,3-Dimetil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-C!orotiofen-2-ilmetil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-fiQpirimidin-2,4-diona 

l,3-DimetiI-6-[4-(4-piridin^-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2 
1 0 af]pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dimetil-6-{4-[4-(l-feniletil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropirrolo[3,^ 
c/]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Bencil-[ 1 ,4]diazepan- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3-dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
<a?]pirimidin-2,4-diona 

15 6-{4-[4^4-Fluorobencil)[l,4]diazepan-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-f/Jpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dimetil-6-{4-[4K(^-3-feniIalil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropirrolo[3,2 
<a(Ipirimidin-2,4-diona 
6-[4-((l£4#<wB*^ 
20 dihidropi^o^3 v .^. <>^;midin-2,4-diona : • ■ ; ' , 

6-[4-(4-Benzhid~';; yerazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3-dimetil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 
c/Jpirimidin-2,4-diona 

AA[2-(Bencilmetilamino)etiI]-4-(l,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l/f-pirrolo- 
[3,2-if|pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

2 5 1 ,3-Dimetil-6-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-l-sulfonil)-fenil]-l ,5-dihidropirrolo[3,2- 

^]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-Metoxipirimidin-4-il)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5- 
dihidropirrolo[3,2-c(Jpirimidin-2,4-diona 

A^-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(l > 3-dimetil-2 ) 4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3 ) 2- 

3 0 <^pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidroTl//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-^-[l-(4- 
fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

N-[ 1 -(3,4-Dimetoxibencil)piperidin-4-il]-4-(l ,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro- 
l/f-pirrolo[3,2-d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 
35 4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-piirolo[3,2-<flpirimidin-6-il)-A'-(l- 
tiofen-2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida 

^-(l-Bencilpiperidin^-iO^l^-dimetil^^-dioxo-^S^^-tetrahidro-l^-pirrolofS^- 




4-{4-[4^1,3-Dimetil-2 1 4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-piirolo[3,2-c(]pirimidin-6- 
il)bencenosulfonil]piperazin- 1 -ilmetil } benzonitrilo 

6T[4-(4-Furan-3-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,3-dimetil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
c/]pirimidin-2,4-diona 

5 l,3-Dimetil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
</]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5-dihidro- 
pirrolop^-djpirimidin^^-diona 

l,3-DimetiI-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-l-suIfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
1 0 £/]pirimidin-2,4-diona 

1 ,3-Dimetil-6-{ 4-[4-( 1 -feniletil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Bencil-[l,4]diazepan-l-sulfonil)fenil]-l,3-dimetil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
</)pirimidin-2,4-diona 

15 6-{4-[4-(4-Fluorobencil)[l > 4]diazepan-l-suIfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-cQpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dimetil-6-{4-[4-((£)0-fenilalil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
c/Jpirimidin-2,4-diona 

6-[4^(15,4S)-5-Bencil-2,5Kiiazabiciclo[2.2J]heptan-2-sulfonil)fenil]-l,3-dimetil-l,5- 
SC- dihidropirrolo[3,2-<^pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-BenzhidriIpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3-dimetil- 1 , 5-dihidropirfolo[3,2- 
c/}pirimidin-2,4-diona 

A^-[2-(Bencilmetilamino)etil]-4-(l ) 3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l^-pirrolo- 
[3,2-^pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

25 l,3-Dimetil-6-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-l-sulfonil)-feniI]-l,5-dihidropin-olo[3,2- 
c(]pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(5-Metoxipirimidin-4-il)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3-dimetil- 1,5- 
dihidropirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

A^-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(l,3-dimetil-2 > 4-dioxo-2,3 ) 4 J 5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2- 
3 0 fiQpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2 ) 4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-A^-[l-(4- 
fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

//-[l-(3,4-Dimetoxibencil)piperidin-4-il]-4-(l,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro- 
l^/-pirrolo[3,2-i/Jpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 
35 4-(l,3-Dimetil-2 ) 4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-aGpirimidin-6-il)-A/-(l- 
tiofen-2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida 

A f -(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(l,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2- 
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^/|pirimidin-6-il)-//-metilbencenosulfonamida 
AK 1 -Bencilpirrolidin^ 
^pirimidin-6-il)bencenosuIfonamida 
AHl-Bencilpirrolidin-3-ilH^^ 
5 ^pirimidin-e-iO-A^metilbencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4 a 5-tetrahidro-lJ^-pirrolo 
metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimid 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 
10 4-(l,3-Dimetil-2,4>dioxo-2 5 3,4,5-tetrahidro-l//-pirroio[3,2-^ 
2-ilbencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-lJ7-pirrolo[3,2^ 
metilpiridin-2-iI)bencenosulfonamida 

1.3- Dimetil-6-[4-(4-fenilpiper^ 
1 5 2,4-diona 

l 5 3-Dimetil-6-{4-[4-(4-trifluorometilfenii)piperazin-l-sulfonil]-fe^^ 
pirrolo[3,2-c/)pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-piperazin-l -fu!*-* ^]^- }}-l,3-dimetil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 
2 0 6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfonH^^ 

2.4- diona 

l,3-Dietil-6-{4-[4-(4-fluorobenciO^ 

d]pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-{4-[4-(3-fluorob^ 

2 5 d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2,4-Difluorobencil)pip^^ 
[3,2-rf]pirimidin-2,4-diona 

6 -{4-[4-(4-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dietn 
d] pirimidin-2 ,4-diona 
30 6-{4-[4-(3-Clorobencil)pipe^ 
d]pirimidin-2,4-diona 

6 - {4-[4-(4-Bromobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3 -dietil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 
<flpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2-Bromobencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil }- 1 ,3-dietil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 

3 5 d]pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-{4-[4-(4-trifto^ 
[3 ^-dfjpirimidin^^-diona 



6-{ 4-[4-(4-terc-Butilbencil)^ 
d]pirimidin-2,4-diona 
l,3-Dietil-6-{4-[4-(4-metoxibencil)pi^^ 
rf]pirimidin-2,4-diona 

1 ,3 -Dietil-6- { 4- [4-(3 -metoxibencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 , 5-dihidropirrolo [3 ,2- 
<^pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[ 1 , 3 ]dioxol-5 -i lmetilpiperazin- 1 -sulf onil)fenil]- 1 ,3 -dietil- 1 s 5-dihidro- 

pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

4-{4-[4-(l,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3A5-teta^ 

bencenosulfonil]piperazin-l-ilmetil}benzonitrilo 

l,3-Dietil-6-[4-(4-furan-2-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-d 

<5dpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmet^ 

af|pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(5-Clorotiofen~2-il metil)piperazin- 1 -sulfonil] fenil } - 1 ,3 -dietil- 1 , 5-dihidro- 

pirrolo[3,2-fiQpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiper^ 

^pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-{4^p : ;^ 

d]pirimidin-2,4-diona 

1 .3- Dietil-6- { 4-[4-(4-i iuoTobencil)-[ 1 ,4]diazepan- 1 -sulfonii]fenil } - 1 , 5-dihidropirrolo- 
[3,2-t/jpirimidin-2,4-diona 

1 ,3 -Dietil-6-[4-(4-fenetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 , 5-dihidropirrolo[3 ,2-d]pirimidin- 

2.4- diona 

6-[4-(( 15,4 1 S)-5-Bencil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1 ]heptan-2-sulfonil)fenil]- 1 ,3-dietil- 1 , 5- 

dihidropirrolo[3,2-rf]pirimidin-2,4-diona 

A42-(Bencilmetilamino)etil]^^ 

d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

A^-{2-[Bencil-(2-hidroxietil)amino]etil}-4-(dietildioxo-2,3,4,54etrahid^^ 

[3,2-c/]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

l,3-Dietil-6-[4-(4-piridin-2-ilpipe^ 

pirimidin-2,4-diona 

AKl-Bencilpiperidin-4-il)-4-0^^ 

^pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3A5-tet^ 

fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

4-( 1 ,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3 ,4, 5^ 
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6- { 4-[4-(4-terc-Butilbencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 , 3 -dietil- 1 , 5-dihidropirrolo[3 , 2- 
<3Qpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-{4-[4-(4-metoxibencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
a]pirimidin-2 > 4-diona 

5 l,3-Dietil-6-{4-[4-(3-metoxibencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropiirolo[3,2- 
<af]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)feniI]-l,3-dietil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-fi/]pirimidin-2,4-diona 

4-{4-[4<l,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3,4,54etrahidro-l//-piiTolo[3,2-£/Ipirimidin-6-il)- 
1 0 bencenosulfonil]piperazin-l-ilmetil}benzonitrilo 

l,3-Dietil-6-[4-(4-furan-2-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-[4-(44iofen-2-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

15 6- { 4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3 -dietil- 1 ,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dietil-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

l ) 3-Dietil-6-{4-[4-(l-feniletil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
"'••'/. /J:oirii7iidin-2,4-diona 

1 ,3-Dietil-6- { 4-[4-(4-fluorobencil)-[l ,4]diazepan-l -sulfonil]fenil }- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

1 .3- Dietil-6-[4-(4-fenetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]-l ,5-dihidropirrolo[3,2-<f|pirimidin- 

2.4- diona 

2 5 6-[4-(( l£4S)-5-BenciI-2,5-diazabiciclo[2.2. l]heptan-2-sulfonil)fenil]-l ,3-dietil- 1,5- 

dihidropirrolo[3,2-</]pirimidin-2,4-diona 

A^-[2-(Bencilmetilamino)etil]-4-(dietildioxo-2,3,4 J 5-tetrahidro-l/f-piiTolo[3,2- 
<flpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

N- { 2-[Bencil-(2-hidroxietil)amino]etil }-4-(dietildioxo-2,3,4,5-tetrahidro- l#-pirrolo- 

3 0 [3,2-d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

l,3-Dietil-6-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2-£/)- 
pirimidin-2,4-diona 

Af-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(l,3-dietil-2,4-dioxo-2,3,4 ) 5-tetrahidro-l//-piiTolo 
fi(]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

35 4-(13-Dietil-2,4-dioxo-2,3,4 J 5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-//-[l-(4- 
fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

4-(l,3-DietiI-2,4-dioxo-2,3,4.5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-ar]piriiTiidin-6-il)-A^-[l-(3,4- 
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dimetoxibencil)piperidin-4-il]bencenosuifonamida 
4Kl,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3A5-tetrahidro-^^ 
2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida 
W-(l-Bencilpiperidin^lM-(l,3-dietil-2>d^ 
5 <3dpirimidin-6-il)-iV-metilbencenosulfonamida 
W-(l-Bencilpirrolidin-3-il)-4Kl>d^ 
c?]piriniidin-6-il)bencenosulfonamida 

^(l-Bencilpirrolidin-S^l^l.S-dietil^^-dioxo^.S^.S-tetrabicko-m-pirroloIS^- 
c(lpirimidin-6-il)-N-metilbencenosulfonamida 
1 0 4-(l,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetr^ 
2-il-etil)bencenosulfonamida 

6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,3-dipropil-l,5-dihidr(>pin-olo[3,2-«i]- 
pirimidiri-2,4-diona 

6-{4-[4K4-Fluorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropU-l,5-dihidropiirolo[3,2- 
15 d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(3-Fluorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l 1 3-dipropil-l,5-dihidropiirolo[3,2- 
*/]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2,4-Difluorobencil)piperazin-l-sulfonil]f^>' ;Hpropil-l,5-dihidropiitolo- 
[3,2-fii]pirimidin-2,4-diona 

20 6-{4-[4-(4-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l,5-diWdropirrolo[3,2- 
cQpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(3-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
</Jpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l,5HiiWdropirrolo[3,2- 
25 <s(|pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4^2-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l J 5-dihidropirTolo[3,2- 
</)pirimidin-2,4-diona 

l,3-Dipropil-6-{4-[4K4-trifluorometilbencil)piperazin-l-sulfonil]fena}-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-rf)pirimidin-2,4-diona 

30 6-{4-[4^4-ferc-Butilbencil)piperazin-l-sulfonil]fenil>-l,3-dipropil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-cQpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Metoxibencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l ) 5-diWdropirrolo[3^ 
oTIpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(3-Metoxibencil)pipera2in-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
35 c/]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,3-dipropil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-ci]pirimidin-2,4-diona 
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4-{4-[4-(2,4-Dioxo-l,3-dipropil-2 J 3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2^pirimidin-6-il)- 
bencenosulfonil]piperazin- 1 -ilmetil } benzonitrilo 

1 ,3-Dipropil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpipera2in- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
<3Qpirimidin-2,4-diona 

5 6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)pipera2in-l-sulfonil]fenil}-l,3-dipropil-l ) 5-dihidro- 
pirrolo[3,2-<jpirimidin-2,4-diona 

l,3-Dipropil-644-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2 
c/jpirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-( 1 -Feniletil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3-dipropil- 1 , 5-dihidropirrolo[3 ,2- 
10 <tfjpirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Fluorobencil)-[ 1 ,4]diazepan- 1 -sulfonil]fenil }- 1 ,3-dipropil- 1,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Fenetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,3-dipropil-l,5-dihidropirrolo[3,2-d]- 
pirimidin-2,4-diona 

1 5 1 ,3-Dipropii-6-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirTolo[3,2-^- 
pirimidin-2,4-diona 

^-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(2,4-dioxo-l J 3-dipropil-2,3,4 > 5-tetrahidro-l^-pirrolo[3,2- 
fiGpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

• ^>ioxo-l, 3-dipropil-2,3,4,5-tetrahidro-l/f-pirrolo[3,2-<qpirimidin-6-il)-^-[l-(4- 
^c; 'w-«^pencilpiperidin-4-il]bencenosulfonamida 

;. ; -[l-(3,4-Dimetoxibencil)piperidin-4-il]-4-(2,4-dioxo-l,3-dipropil-2 > 3,4,5-tetrahidro- 
l//-pirrolo[3,2-fiGpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(2ADioxo-l,3-dipropil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-piiTolo[3,2-^pirimidin-6-il)-^ 
tiofen-2-il-metilpiperidin-4-il)bencenosuIfonamida 

25 ^-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(2,4-dioxo-l 5 3-dipropil-2,3,4,5-tetrahidro-l^-pirr^ 
d]pirimidin-6-il)-//-metilbencenosulfonamida 

Ar-(l-Bencilpirrolidin-3-il)-4-(2,4-dioxo-l,3-dipropil-2,3 J 4,5-tetraWdro-liy-pi TO 
<|pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(2,4-Dioxo-l,3-dipropil-2,3,4,5-tetrahidro-lif-pirrolo[3 > 2-^pirimidin-6-il)-Ar-(6- 
30 metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 

4-(2,4-Dioxo-l,3-dipropil-2,3 J 4,5-tetrahidro-li/-pirrolo[3,2-rfJpirimidin-6-il)-^-(2- 
piridin-2-il-etil)bencenosulfonamida 

4-(2,4-Dioxo-l 5 3-dipropil-2 ) 3,4,5-tetrahidro-l^-piiTolo[3 > 2-^pirimidin-6-il)-^ 
2-ilbencenosiilfonamida 

35 6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l-metil-3-propil-l,5-dihidropirrolo[3,2-^ 
pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)pipera Z in-l- S ulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l,5-dihidropirrolo 
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[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(3-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 -metil-3-propil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2,4-Difluorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-m 
5 pirrolo[3,2-6qpirimidin-2,4-diona 
6-{4-[4-(4-Ciorobencil)piper^^ 
[3,2-<^pirimidin-2.4-diona 
6-{4-[4-(3-Clorobencil)piper^^ 
p^-^pirimidin^^-diona 
10 6-{4-[4-(4-Bromobencil)pipe^ 
[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6- {4-[4~(2-Bromobencil)piperazin-l -sulfonil]fenil } - 1 -metil-3-propil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3 ,2-<flpirimidin-2.4-diona 
l-Metil-3-propil-6-{444-(4-trifluo^ 
1 5 pirrolo[3,2-£/]pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-terc-Butilbencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil } - 1 -metil-3-propil- 1 ,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Metoxibencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 -metii-3-propil- 1 , 5-dihidro- 
pirrolo[3,2-rf]pirimidin-2,4-diona 
20 6- { 4-[4-(3 -Metoxibencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 -metil-3-propil- 1 ,5-dihidropirroi 
[3 ,2-^pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -metil-3-propil- 1,5- 
dihidropirrolo[3,2-<|pirimidin-2,4-diona 

4. {4-[4-( 1 -Metil-2,4-dioxo-3 -propii-2,3 ,4, 5-tetrahidro- l//-pirrolo[3,2Hi]pirimidin-6- 

2 5 il)bencenosulfonil]piperazin-l-ilmetil}benzonitrilo 

6-[4-(4-Furan-3-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -metil-3-propil- 1 , 5-dihidropirrolo- 
[3 ,2-d ! ]pirimidin-2,4-diona 

1 -Metil-3 -propil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 , 5-dihidropirrolo- 
[3,2-^pirimidin-2,4-diona 
30 6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil^ 

dihidropirrolo[3,2-6T|pirimidin-2,4-diona 

l-Metil-3-propil-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]- 
[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)41,4]diazepan-l-suIfonil]fenil}-l-metil-3-propU 

3 5 pirrolo[3,2-Jjpirimidin-2,4-diona 

A^-[2-(Bencilmetilamino)etil]-4-(metildioxopropil-2,3, 4, 5-tetrahidro- li/-pirrolo[3,2- 
rf]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 



[3,2-fi(]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4^3-Fluorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l,5-dihidropirrolo- 
[3,2-cGpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2,4-Difluorobencil)piperazin-l-sulfoniI]fenil}-l-metil-3-propil-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l ) 5-dihidropirrolo- 
[3,2-<a()pirimidin-2.4-diona 

6-{4-[4-(3-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l ) 5-dihidropirrolo- 
[3,2-a]pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Bromobencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil } - 1 -metil-3-propil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-«/]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(2-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propiI-l ) 5-dihidropirrolo- 
[3,2-£/]pirimidin-2.4-diona 

l-Metil-3-propil-6-{4-[4-(4-trifluorometilbencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-cjQpirimidin-2,4-diona 

6-{4^4-(4-/erc-Butilbencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l,5-diWdro- 
pirrolo[3,2-<^piriniidin-2,4-diona 

6- {4-[4-(4-Metoxibencil)piperazin- 1 -sulfoniljfenil } - 1 -metil-3-propil- 1 , 5-dihidro- 
pirrolo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4<3-Metoxibencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-> 
[3,2-</]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l-metil-3-propil-l,5- 
dihidropirrolo[3,2-fi/]pirimidin-2,4-diona 

4-{444-(l-Metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6^ 

il)bencenosulfonil]piperazin-l-ilmetil}benzonitrilo 

644-(4-Furan-3-ilmetilpiperazin-l-sulfo^^ 

[3,2-d!]pirimidin-2,4-diona 

l-Metil-3-propil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidro^^ 
[3,2-£/]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l,5- 

dihidropirrolo[3,2-aQpirimidin-2,4-diona 

l-Metil-3-propil-6-[4-(4-piridin-4M^ 

[3,2-c(Jpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)-[l,4]diazepan-l-sulfonil]fenil}-l-metil-3-propil-l ) 5-dihidro- 
pirrolo[3,2-JJpirimidin-2,4-diona 

^-[2-(Bencilmetilamino)etil]-4-(metildioxopropil-2,3 ) 4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2- 
Opirimidin-6-il)bencenosulfonamida 



l-Metil-3-propil-6-[4<4-piridin-2-ilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

#-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(l-metil^ 

[3,2-d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

^-[lK4-Fluoro-bencil)piperidin-4-iI]-4-(l-metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro- 
l//-pirrolo[3,2-<i]pirimidin-6-il)bencenosulfonainida 

^-[l-(3,4-Dimetoxibencil)piperidin-4-il]-4-(l-metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5- 
tetrahidro-l//-pirroIo[3,2-c(]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(l-Metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l/f-piiTolo[3 J 2^pirimidin-6-il)-^ 
tiofen-2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosuIfonamida 
AK 1 -Bencilpiperidin-4-il) W-metil^ 
pirrolo[3,2-c/lpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4<l-Metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l^-pirrolo[.3,2-^pirimidin-6-n^ 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

6-[4<4-Bencilpiperazin-l-sulfonil)fenil]0-metil-l-propil-l,5-dihidropirrolo[3,2^3- 
pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)piperazin-l^^ 
[3,2-<flpirimidin-2,4-diona 

' ; : 
,i-u.j F ii iinidin-2,4-diona 

6-{v ^H4-Clorobendl)piperazin-l-sulfoniI]fenil}0-metil-l-propil-l,5-dihidropirTolo 
[3,2-cfJpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4K3-Clorobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}0-metil-l-propil-l,5-dihidropiiTolo- 
[3,2-d]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-3-metil-l-propil-l,5-dihidrop^ 
[3,2-t/]pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4^2-Bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}0-metil-l-propil-l,5-dihidropirrolo- 
[3 ,2-d]pirimidin-2,4-diona 

3-Metil-l-propil-6-{4-[4-(4-trifluorometilbencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,5-dihidro- 
pirrolo[3,2-<flpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-terc-Butilbencil)piperazin-l-sulfonil]feni]}-3-metil-l-propil-l,5-dihidro- 
piiTolo[3,2-</jpirimidin-2,4-diona 

6- {4-[4-(4-Metoxibencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } -3-metil- 1 -propil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3,2-<sflpirimidin-2,4-diona 

6-{ 4-[4-(3 -Metoxibencil)piperazin- 1 -sulfoniI]fenil } -3-metil- 1 -propil- 1 , 5-dihidropirrolo- 
[3,2-fi(]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-3-metil-l-propil-l,5- 
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dihidropirrolo[3,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

4-{ 4-[4-(3-Metil-2,4-dioxo- 1 -propil-2,3,4,5-tetrahidro- l//-pirrolo[3,2-rf]pirimidin-6- 
il)bencenosulfonil]piperazin-l-ilmetil}benzonitrilo 
3-Metil-l-propil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin-l-sulfo 
5 [3,2-rf)pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil^ 
dihidropirrolo[3,2-6/|pirimidin-2,4-diona 

3-Metil- 1 -propil-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo- 
[3,2-<flpirimidin-2,4-diona 
10 3-Metil-6-{4-[4-(l-fenilet^^ 
d]pirimidin-2,4-diona 
6-[4-(4-Bencil[l,4]diazepan-^ 
d]pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Fluorobencil)[ 1 ,4]diazepan- 1 -sulfonil]-fenil } -3-metil- 1 -propil- 1 , 5-dihidro- 
1 5 pirrolo[3,2-rfJpirimidin-2,4-diona 

3 -Metil-6-[4-(4-fenetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -propil- 1 , 5-dihidropiirolo[3,2-</)- 

pirimidin-2,4-diona 

6-£4-(5-Bencil-2,5-diazabicic^ 

dihidropirrolo[3,2-c/)pirimidin-2,4-diona 
20 7/42-(Bencilmetilamino)eti^^ 

pirrolo[3,2^pirimidin-6-il)bencenosuIfonamida 

AM2-|Bencil-(2-hidroxietil)amino^ 

tetrahidro-lJ¥-pirrolo[3,2-cfjpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

3- Metil-l-propil-6-[4-(4-piridin-2-il-^^ 
2 5 rf]pirimidin-2,4-diona 

AHl-Bencilpiperidin-4-il)-4-(3-meti^^ 
[3,2-d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 
A41-(4-Fluorobencil)-piperidin^^ 
l//-pirrolo[3,2-cjTlpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 
30 A41-(3,4-Dimetoxibencil)pipm^ 

tetrahidro- l//-pirrolo[3 ,2-d]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4- (3-Metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3A5-^^^^ 
tiofen-2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida 

N-( 1 -Bencilpiperidin^-iO-A^-metiM-CS-metil^^-dioxo- 1 -propil-2,3 ,4,5-tetrahidro-l//- 
35 pirrolotS^-rfJpirimidin-e-i^bencenosulfonamida 

4-(3-Metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3,4,5^etrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirim 
piridin-2-il-etil)bencenosulfonamida 
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10 



dihidropirrolo[3,2-c/Jpirimidin-2,4-diona 

4-{444-(3-Metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3 > 4,5-tetrahidro-l//-piiTolo[3,2-<]pirimidin-6- 
i l)bencenosulfonil] piperazin- 1 -il metil } benzonitrilo 

3-MetiI-l-propil-6-[4-(4-tiofen-2-ilmetilpiperazin-l-suIfonil)fenil]-l,5-dihidropin-olo- 
[3,2-<i]pirimidin-2,4-diona 

6-{ 4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin- 1 -sulfonil]-fenil }-3-metil- 1 -propil- 1,5- 
dihidropirro!o[3,2-c/)pirimidin-2,4-diona 

3-Metil-l-propil-6-[4-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo- 
[3,2-*/)pirimidin-2,4-diona 

3-Metil-6-{4-[4-(l-feniletil)piperazin-l-sulfonil]-fenil}-l -propil- l,5-dihidropirrolo[3,2- 
fiQpirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Bencil[l > 4]diazepan-l-sulfonil)fenil]-3-metil-l -propil- l,5-dihidropirrolo[3,2- 
aQpirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)[ 1 ,4]diazepan- 1 -sulfonil]-fenil }-3-metil- 1 -propil- 1 ,5-dihidro- 
1 5 pirrolo[3,2-aflpirimidin-2,4-diona 

3-Metil-6-[4-(4-fenetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l-propil-l,5-dihidropirroIo[3,2-^- 
pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(5-Bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-sulfonil)-fenil]-3-metil-l-propil-l,5- 
dihidropiirolo[3,2-cr]pirimidin-2,4-diona 

2 0 ^[2-(BencilmetHamino)etn].4-(3-metil-2,4-dioxo-l-propi! V> v > ^icfeo^li^ v 

pirfolo[3,2-^pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

A^-{2-[Bencil-(2-hidroxietil)amino]etil}-4-(3-metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3,4,5- 
tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-£/]pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

3- Metil-l-propil-6-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-l-sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3 > 2- 
25 cjQpirimidin-2,4-diona 

^-(l-Bencilpiperidin-4-il)-4-(3-metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo- 
[3,2-£/)pirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

^-[l-(4-Fluorobencil)-piperidin-4-il]-4-(3-metil-2 ) 4-dioxo-l-propil-2 ) 3,4,5-tetrahidro- 
l//-pirrolo[3,2-(aGpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 
30 N-[l -(3,4-Dimetoxibencil)piperidin-4-il]-4-(3-metil-2,4-dioxo- 1 -propil-2,3,4,5- 
tetrahidro-l/f-pirrolo[3,2-aripirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4- (3-Metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3 ) 4,5-tetrahidro-l/f-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-JV-(l- 
tiofen-2-ilmetilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida 

N-( 1 -Bencilpiperidin-4-il)-iV-metil-4-(3-metil-2,4-dioxo- 1 -propil-^AS-tetrahidro- \H- 

3 5 pirrolo[3,2-rfJpirimidin-6-il)bencenosulfonamida 

4-(3-Metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-^-(2- 
piridin-2-il-etil)bencenosulfonamida 
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6-[4-(4-Bencilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]-7-cloro- 1,3-dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo[3 ,2- 
*/]piriniidin-2,4-diona 

4-[ 1 ,3-Bis-(3-metoxipropil)-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro- li/-pirrolo[3,2-<flpirimidin-6- 
il]-7/-piridin-3-ilmetilbencenosulfonamida 
5 6-{ 4-[4-(4-Bromobencil)-piperazin- 1 -sulfonil]fenil }- 1 ,3-bis-(2-metoxietil)- 1 ,5-dihidro- 
pirrolo[3 ,2-<5(]pirimidin-2,4-diona 

4-[l,3-Bis-(2-metilsulfaniletil)-2,4-dioxo-23A5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-d]pirimidi 
6-il]-N-piridin-4-ilmetilbencenosulfonamida 

6- {4-[4-(4-Bromobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil }- 1 ,3-bis-(2-metilsulfanil-etil)- 1,5- 
1 0 dihidropirrolo[3,2-</Jpirimidin-2,4-diona 

{4-[4-(4-Bromobencil)-piperazin-l-sulfonil]fenil}-3-metil-l-piridin-4-ilmetil-l,5- 
dihidropirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

^Metil-4-(3-metil-2,4-dioxo-l-piridin-4-ilmetil-2,3,4,5-tetrahidro-li/-piiTolo[3,2- 
fiGpirimidin-6-il)-A-(2-piridin-2-il-etil)bencenosulfonamida 

15 e-^^Bencilpiperazin-l-sulfoniOfeninO-metil-l-fenetil-l.S-dihidro-pirroloP^- 
c/Jpirimidin-2,4-diona 

4-(3-Metil-2,4-dioxo-l-fenetil-2,3,4,5-te^^ 
piridin-2-ilmetilbencenosulfonamida 
6-[4-(rfr:~;; V ^;¥, 7 . r az^ 
20 pirroioji,^-ajpiHmidin^2,4-diona 

4-( 1 ,3-Bi^.:.Uopropilmetil-2,4-d^ 
il)-A r -(2-piridin-3-il-etil)bencenosulfonamida 

4-[2,4-Dioxo-l,3-bis-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin- 
6-il]-A^-(6-metoxipiridin-3-ilmetil)bencenosulfonamida 
25 6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfon^ 
[3,2-</Jpirimidin-2,4-diona 

^-(6-Metoxipiridin-3-ilmetil)-4-[3-metil-l-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-2,3,4,5- 
tetrahidro- l#-pirrolo[3 ,2-d]pirimidin-6-il]bencenosulfonamida 

6-[4-(4-Bencilpipera2in-l-sulfonil)fenil]-3-metil-l-(2-morfolin-4-iletil)-l,5-dihidro- 
3 0 pirrolo[3,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

l-Bencil-6-{4-[4-(4-bromobencil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-3-metil-l,5-dihidropirrolo- 
[3,2-d]pirimidin-2,4-diona 

4Kl-BencilO-metil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-d]pirimidin-6-il)-iV-[2- 
(piridin-2-iloxi)etil]bencenosulfonamida 

35 Ester metilico del acido 3-{6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-3-metil-2,4-dioxo- 
2,3,4,5-tetrahidro-pirroIo[3,2-i/]pirimidin-l-il}propi6nico 

4-[l-(3-Hidroxipropil)0-metil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l/f-pirrolo[3,2-^pirimidin- 
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6-il]-A^[2-(piridin-2-iloxi)etil]bencenosulfonamida 

6-[4-(4-Bencilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -ciclopentil-3 -metil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 
<flpirimidin-2,4-diona, y 

4-(l-CiclopentilO-metil-2,4-dioxo-2,3,4,5«tetrahidro-l//-pirrolo^ 
5 A^(2-piridin-4-il-etil)bencenosulfonamida 

De interes principal son: 

6-[4-(4-Bencilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3-dimetil- 1 ,5-dihidropinx>lo[3,2-^pirimidin- 
1 0 2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 -meti 1-3 -propil-l,5-dihidropirrolo- 
[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[ 1 ,3 ] dioxol-5-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -metil-3-propil-l,5- 
dihidropirrolo[3,2-£/]pirimidin-2,4-diona 
15 6- { 4-[4-(3-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3 -dimetil- 1 , 5-dihidropirrolo[3 ,2- 
d]pirimidin-2,4-diona 

1- MetiW-propil-6-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-l-sulfom 
*/]pirimidin-2,4-diona 

4-( 1 ,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-^^ 

2 0 piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4-(l-Metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3A^ 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^ 

2- ilbencenosulfonamida 

25 4-(l,3-Dimetil-2,4<lioxo-2,3A5-tetr^ 
metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 
6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmeti^ 
pirrolo[3,2-cflpirimidin-2,4-diona 

6- {4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin- 1 -suifonil]fenil } - 1 ,3 -dietil- 1 ,5-dihidro- 

3 0 pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

N-( 1 -Bencilpiperidin-4-ilM-(2,4-dioxo- 1 ,3-dipropil-2,3 ,4, 5-tetrahidro- l//-pirrolo[3 ,2- 
d\ pirimidin-6-il)bencenosulfonamida, y 
4-(l>Dietil-2,4-dioxo-2,3A5-tetra^ 
fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

35 

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, los derivados de 4- 
(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de formula general (I) se preparan por reac- 
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6-il]-7V-[2-(piridin-2-iloxi)etil]bencenosulfonamida 
6-[4-(4-Bencilpiperazi^ 
<af]pirimidin-2,4-diona, y 

4-(l-Ciclopentil-3-metil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2^ 
5 A^2-piridin-4-il-etil)bencenosulfonainida 

De interes principal son: 

6-[4-(4-Bencilpiperazin- 1 -su!fonil)fenil]- 1 ,3-dimetil- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2-^pirimidin- 
10 2,4-diona 

6- { 4-[4<4-FluorobencU^ 

[3 ,2-t/Jpirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpipe^ 

dihidropirrolo[3,2-^]pirimidin-2,4-diona 
15 6-{4-[4-(3-Fluorobenci^ 

<^pirimidin-2,4-diona 

1 -Metil-3-propil-6-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
</]pirimidin-2,4-diona 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3A5-te^ 
20 piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4^1-Metil-2,4-dioxoO-propil-2,3,4,5-te^^ 
piridin-2-iletiI)bencenosulfonamida 

4-(l,3-DimetiI-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirroIo[3,2-^piri 
2-ilbencenosulfonamida 

25 4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3A 

metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 

6 -{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3 

pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilme^ 
30 pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

AKl-Bencilpiperidin^-ilM-(2,4-dioxo-l>^^ 

d] pirimidin-6-il)bencenosulfonamida, y 

4^1>Dietil-2,4-dioxo-2,3A5-tetr^ 

fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosulfonamida 

35 

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invention, los derivados de 4- 
(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de formula general (I) se preparan por reac- 
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cion del cloruro de sulfonilo correspondiente de formula (II): 




(ID 

5 

(en la que R , R 2 y R 3 son como se han definido anteriormente) con la amina correspon- 
diente (IE): 

X 

HN 

V 

10 (III) 

(en la que R 4 y R 5 son como se han definido anteriormente). La reaccion se lleva a cabo 
en un displvente organico, preferiblemente un disolvente organico aprotico polar, tal 
como dio : . . • dfe metileno o tetrahidrofurano, a una temperatura de 10°C a 

1 5 40°C, y en prcsciucik de una base organica, preferiblemente una base aminica, tal como 
trietilamina o pjiiinero sobre morfolina. El derivado de 4-(pirrolopirimidin-6- 
il)bencenosulfonamida asi obtenido se aisla a continuacion por metodos tipicos conoci- 
dos en la tecnica. 



2 0 Cuando R 3 es hidrogeno, el cloruro de sulfonilo de formula (II) se obtiene a partir del 
compuesto de formula (IV) correspondiente: 

ft H 

(IV) 

25 

(en la que R 1 , R 2 y R 3 son como se han definido anteriormente), por reaccion con un 
exceso de acido clorosulfonico y opcionalmente cloruro de tionilo, preferiblemente bajo 
una atmosfera de nitrogeno y a una temperatura de -5°C a 10°C. 




Cuando R 3 es un atomo de cloro, el cloruro de sulfonilo de formula (II) se obtiene a 
partir del compuesto correspondiente de formula (IV) por reaction con una mezcla de 
acido clorosulfonico y cloruro de sulfurilo, preferiblemente bajo una atmosfera de nitro- 
5 geno y a una temperatura de -5°C a 1 0°C. 

Cuando R 3 es un atomo de bromo o yodo, el cloruro de sulfonilo de formula (II) se ob- 
tiene a partir del cloruro de sulfonilo correspondiente de formula (II), en la que R 3 es un 
atomo de hidrogeno por reaction con monocloruro de bromo o yodo en acido acetico 
1 0 glacial a la temperatura ambiente. 

Otros sustituyentes en R 3 pueden introducirse por reaction de los compuestos corres- 
pondientes de formula general (II) o (IV), o una version protegida de estos, con un 
agente electrofilo apropiado. 

15 

Los derivados de 6-fenil-l,5-dihidropirrolo[3,2-d]pirimidin-2,4-diona de formula (IV) 
pueden prepararse por reaction de los 6-metil-5-nitrouracilos correspondientes (V): 



O O 




(V) 



(en la que R 1 y R 2 son como se han definido anteriormente) con benzaldehido (VI): 

25 




(VI) 



30 seguido por delation reductora de los 5-nitro-6-estiriluracilos resultantes por metodos [* mm \ 
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Cuando R es un atomo de cloro, el cloniro de sulfonilo de formula (II) se obtiene a 
partir del compuesto correspondiente de formula (IV) por reaccion con una mezcla de 
acido clorosulfonico y cloruro de sulfurilo, preferiblemente bajo una atmosfera de nitro- 
geno y a una temperatura de -5°C a 10°C. 

Cuando R 3 es un atomo de bromo o yodo, el cloruro de sulfonilo de formula (II) se ob- 
tiene a partir del cloruro de sulfonilo correspondiente de formula (II), en la que R 3 es un 
atomo de hidrogeno por reaccion con monocloruro de bromo o yodo en acido acetico 
glacial a la temperatura ambiente. 

Otros sustituyentes en R 3 pueden introducirse por reaccion de los compuestos corres- 
pondientes de formula general (II) o (IV), o una version protegida de estos, con un 
agente electrofilo apropiado. 

Los derivados de e-fenil-l.S-dihidropirroIotS^-c/ipirimidin^.^diona de formula (IV) 
pueden prepararse por reaccion de los 6-metil-5-nitrouracilos correspondientes (V): 



J il 

O^N^CH 



R 2 



(V) 

(en la que R y R son como se han definido anteriormente) con benzaldehido (VI): 




(VI) 

seguido por ciclacion reductora de los 5-nitro-6-estiriluracilos resultantes por metodos 
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conocidos en la tecnica, por ejemplo C. E. Muller et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 1526- 
1534 y las referencias alii citadas. 

Cuando los grupos R 1 a R 5 defmidos son susceptibles de reaccion quimica en las condi- 
5 ciones de los procedimientos antes descritos o son incompatibles con dichos procedi- 
mientos, pueden realizarse facilmente procedimientos alternativos utilizando metodos 
quimicos de sintesis organica, por ejemplo, para proteger los grupos funcionales y pos- 
teriormente eliminar los grupos protectores. 

10 Los derivados de 4-(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de formula (I) pueden 
convertirse por metodos conocidos per se en sales o N-6xidos farmaceuticamente acep- 
tables. Las sales preferidas son sales de adicion de acido obtenidas por tratamiento con 
acidos organicos o inorganicos, tales como acido fumarico, tartarico, succlnico o clor- 
hidrico. Tambien los derivados de 4-(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de for- 

15 mula (I) que llevan un grupo acido pueden convertirse en sales farmacologicamente 
aceptables por reaccion con un hidroxido de metal alcalino o una base organica, tal co- 
mo hidroxido de sodio o potasio. Las sales de adicion de acidos o alcalis asi formadas 
pueden intercambiarse con iones farmaceuticamente aceptables adecuados utilizando 
procedimientor (':' :p.r se. 



20 



25 



Fijacion de radiolig^^iids por comp e ticion al suhtipp del receptor 2B de la adenosina 

Membranas humanas procedentes de los receptores A 2B recombinantes se adquirieron 
de Receptor Biology, Inc. (USA). 



Los ensayos de competicion se realizaron por incubacion de membranas de receptores 
hA 2B transfectados a celulas HEK293, como radioligando [ 3 H]DPCPX, tampon (Tris- 
HC1 50 mM (pH 6,5), MgCl 2 10 mM, EDTA 1 mM, benzamidina 0,1 mM, 2 unida- 
des/ml de adenosina-desaminasa) y ligando no marcado en un volumen total de 0,1 ml 
30 durante 30 min a 25°C. Se utilizo NECA para determinar la fijacion no especifica. Se 
filtro sobre filtros Schleicher&Schuell GF/52 (previamente humedecidos con polietile- 
nimina al 0,5%) en un recolector Brandel de celulas . Se retiraron los radioligandos no 
fijados con 4x2 ml de Tris-HCl 50 mM enfriado con hielo (pH 6,5). 

35 Fijacion de radi oligandos por compet i cion al subtipp del receptor 2A de la adenosina 



membranas humanas de los receptores A 2A recombinantes fueron adquiridas a Re- 
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ceptor Biology, Inc. (USA). 

Se realizaron ensayos de competition por incubation de membranas de receptores hA 2A 
transfectados a celulas HEK293, se utilizo como radioligando [ 3 H]ZM241385, tampon 
5 (Tris-HCl 50 mM (pH 7,4), MgCh 10 mM, EDTA 1 mM, 2 unidades/ml de adenosina- 
desaminasa) y ligando no marcado en un volumen total de 0,2 ml durante 90 min a 
25°C. Se utilizo NEC A para determinar la fijacion no especifica. Se filtro sobre filtros 
Schleicher&Schuell GF/52 (previamente humedecidos con polietilenimina al 0,5%) en 
un recolector de celulas Brandel. Se retird el radioligando no fijado con 3x3 ml de Tris- 
1 0 HC1 50 mM enfriado con hielo (pH 7,4), 0,9% de NaCl. 



Los resultados se muestran en las Tablas 1 y 2. 



TAB 


LA 1 


Ejemplo 


CIso de A 2B (nM) 


1 


16 


107 


9 


118 


6 


3 


7 


126 


12 


37 


14 


132 


17 


38 


12 


36 


18 


18 


4 



15 Puede observarse en la Tabla 1 que los compuestos de formula (I) son potentes inhibi- 
dores del subtipo A 2B de receptor de la adenosina. Los derivados de 4-(pirrolopirimidin- 
6-il)bencenosulfonamida preferidos de la invention poseen un indice CI 50 para la in- 
hibition de A 2B (determinado como se ha definido anteriormente) menor que 50 nM, ^ 
preferiblemente menor que 20 nM y mas preferiblemente menor que 1 0 nM. 

20 



TAB] 


LA 2 


Ejemplo 


CIso de A 2A (nM) 


18 


85 


59 


28 


38 


75 


97 


60 


69 


84 



• • ■ 

Puede observarse en la Tabla 2 que los compuestos de formula (I) son potentes inhibi- : ; j 
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ceptor Biology, Inc. (USA). 

Se realizaron ensayos de competition por incubation de membranas de receptores hA 2 A 
transfectados a celulas HEK293, se utilizo como radioligando [ 3 H]ZM241385, tampon 
5 (Tris-HCl 50 mM (pH 7,4), MgCl 2 10 mM, EDTA 1 mM, 2 unidades/ml de adenosina- 
desaminasa) y ligando no marcado en un volumen total de 0,2 ml durante 90 min a 
25°C. Se utilizo NECA para determinar la fijacion no espetifica. Se filtro sobre filtros 
Schleicher&Schuell GF/52 (previamente humedecidos con polietilenimina al 0,5%) en 
un recolector de celulas Brandel. Se retiro el radioligando no fijado con 3x3 ml de Tris- 
1 0 HC1 50 mM enfriado con hielo (pH 7,4), 0,9% de NaCl. 

Los resultados se muestran en las Tablas 1 y 2. 



TAB 


LA 1 


Ejemplo 


CIso de A 2B (nM) 


1 


16 


107 


9 


118 


6 


3 


7 


126 


12 


37 


14 


132 


17 


38 


12 


36 


18 


18 


4 



15 Puede observarse en la Tabla 1 que los compuestos de formula (I) son potentes inhibi- 
dores del subtipo A 2 b de receptor de la adenosine Los derivados de 4-(pirrolopirimidin- 
6-il)bencenosulfonamida preferidos de la invention poseen un indice CI50 para la in- 
hibition de A 2 b (determinado como se ha definido anteriormente) menor que 50 nM, r t 
preferiblemente menor que 20 nM y mas preferiblemente menor que 10 nM. 

20 



TAB 


LA 2 


Ejemplo 


CI50 de A 2A (nM) 


18 


85 


59 


28 


38 


75 


97 


60 


69 


84- 



• * • 

Puede observarse en la Tabla 2 que los compuestos de formula (I) son potentes inhibi- : 
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dores del subtipo del receptor A2A de la adenosina. Algunos derivados preferidos de 4- 
(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de la invention poseen un indice CI50 para la 
inhibition de A 2 a (determinada como se ha definido anteriormente) menor que 100 nM 
y mas preferiblemente menor que 50 nM. 

5 

Los derivados de 4-(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de la invention son uti- 
les en el tratamiento o prevention de enfermedades que se sabe que son susceptibles de 
mejorar por tratamiento con un antagonista de los receptores A2A y/o A 2 b de la adenosi- 
na. Por ejemplo (vease los documentos WO 01/16134, WO 01/02400, WO 01/80893 o 

10 WO 00/73307), enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, corea de Hunting- 
ton, enfermedad de Wilson, asma, broncoconstriccion, enfermedades alergicas, inflama- 
cion, lesion por reperfusion, isquemia miocardica, ateroesclerosis, hipertension, retino- 
patia, diabetes mellitus, inflamacion, alteration del tracto gastrointestinal y/o enferme- 
dades autoinmunes. Ejemplos de enfermedades autoinmunes que pueden ser tratadas o 

1 5 evitadas utilizando los compuestos de la invention estan la enfermedad de Addison, la 
anemia hemolftica autoinmune, la enfermedad de Crohn, el sindrome de Goodpasture, la 
enfermedad de Grave',, ^-thoiditis de Hashimoto, la purpura trombotitopenica idiopati- 
ca, la diabetes n\i;\\r:r. >v ^rite de la insulina, la esclerosis multiple, miastenia gra- 
ve, penfigo vulgar, anemia perniciosa, glomerulonefritis poststreptoc6cica, psoriasis, 

20 artritis reumatoide, escleroderma, sindrome de Sjogren, infertilidad espontanea y lupus 
eritematoso sistemico. 

Por consiguiente, los derivados de 4-(pirrolopirimidin-6-il)bencenosulfonamida de la 
invencion y sus sales farmaceuticamente aceptables, y las composiciones farmaceuticas 
25 que comprenden dicho compuesto y/o sus sales, pueden utilizarse en un metodo de tra- 
tamiento de aiteraciones del ser humano, que comprende administrar a un sujeto que 
requiera dicho tratamiento una cantidad eficaz de un derivado de 4-(pirrolopirimidin-6- 
il)bencenosulfonamida de la invencion o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

30 La presente invencion proporciona tambien composiciones farmaceuticas que compren- 
den, como principio activo, al menos un derivado de 4-(pirrolopirimidin-6- 
il)bencenosulfonamida de formula (I) o una de sus sales farmaceuticamente aceptables 
asociado con un excipiente farmaceuticamente aceptable, tal como un vehiculo o dilu- 
yente. El principio activo puede comprender 0,001% a 99% en peso, preferiblemente 

35 0.01% a 90% en peso de la composition dependiendo de la naturaleza de la formulation 
y si se ha realizado la dilution posterior antes de su aplicacion. Preferiblemente las 
composiciones se preparan en forma adecuada para administration oral, topica, nasal, 



rectal, percutanea o inyectable. 



Los excipientes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto activo, 
o sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta invention son muy 
conocidos/?er se y los excipientes dependeran entre otros del metodo de administration 
de las composiciones a los que estan destinados. 

Las composiciones de esta invencion se adaptan preferiblemente a la administracion 
inyectable y oral. En este caso, las composiciones para administracion oral pueden to- 
mar forma de comprimidos, comprimidos de liberation prolongada, comprimidos sub- 
linguals, capsulas, aerosoles para inhalaci6n, soluciones para inhalation, inhalation de 
polvos secos o preparaciones Hquidas, tales como mezclas, elixires, jarabes o suspen- 
siones, que contienen todas el compuesto de la invencion; dichas preparaciones pueden 
realizarse por metodos muy conocidos en la tecnica. 

Los diluyentes que pueden utilizarse en la preparation de las composiciones incluyen 
diluyentes liquidos y solidos que son compatibles con el principio activo, junto c-v 
agentes colorantes o aromatizantes, si se desea. Los comprimidos o capsulas puH?> 4 C 
contener convenientemente entre 2 y 500 mg de principio activo o la cantidad equiva- 
lente de una de sus sales. 

La composition Hquida adaptada para uso oral puede estar en forma de soluciones o 
suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas de una sal soluble u otro 
derivado del compuesto activo asociado con, por ejemplo, sacarosa para formar unjara- 
be. Las suspensiones pueden comprender un compuesto activo insoluble de la invencion 
o una de sus sales farmaceuticamente aceptables asociadas con agua, junto con agente 
de puesta en suspension o agente aromatizante. 

Las composiciones para inyecci6n parenteral pueden prepararse a partir de sales solu- 
bles, que pueden estar o no liofilizadas y que pueden disolverse en medios acuosos ex- 
entos de pirogeno u otros fluidos de inyeccion parenteral apropiados. 

Las dosis eficaces estan normalmente en el intervalo de 2-2000 mg de principio activo 
al dia. La dosificacion diaria puede administrate en uno o mas tratamientos, preferi- 
blemente de 1 a 4 tratamientos al dia. 

La sintesis de los compuestos de la invencion y de los compuestos intermedios para uso 
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en el presente invento se ilustran con los siguientes Ejemplos (incluyendo Ejemplos de 
Preparation (Preparaciones 1-12)) que no limiten de ningun modo el alcance de la in- 
venci6n. 

Los espectros de resonancia magn&ica nuclear l H se registraron en un espectrdmetro 
Varian Gemini 300. Los puntos de fusion se midieron utilizando un aparato Perkin El- 
mer DSC-7. Las separaciones cromatograficas se realizaron utilizando un sistema Wa- 
ters 2690 equipado con una columna Symmetry C18 (2,1 x 10 mm, 3,5 uM). Como de- 
tectores se utilizd un espectrometro de masas Micromass ZMD que utiliza ionizaci6n 
ES y un detector con un conjunto de diodos Waters 996. La fase movil era acido formi- 
co (0,46 ml), amontaco (0,1 15 ml) y agua (1000 ml) (A) y acido formico (0,4 ml), amo- 
niaco (0,1 ml), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) (B): inicialmente desde el 0 al 
95% de B en 20 min y a continuation 4 min con 95% de B. El tiempo de reequilibrado 
entre dos inyecciones fue 5 min. El caudal 0,4 ml/min. El volumen de inyeccion 5 ul. 
Los cromatogramas con disposition de diodos se realizaron a 210 nm. 

EJEMPLOS DEPREPARACT/)N , - • • • ■ 

PREPARACION 1 

Cloruro de 4-(l,3-dimetU-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetraWdro-l^-pirrolo[3,2-d]pmnudln-6-il)^ 
bencenosulfonilo 

a) Se Uev6 a reflujo durante 4 boras una mezcla de l,3,6-trimetU-5-nitro-Ltf- 
pirimidin-2,4-diona (3,00 g, 15,06 mmol), benzaldehido (1,58 ml, 15,56 mmol), piperi- 
dina (1,41 ml, 15,56 mmol) y un tamiz molecular de 3A (6,00 g) en etanol (70 ml), se 
filtr6 y el solido se trat6 con una mezcla de cloroformo y metanol. La suspension resul- 
tante se filtr6 de nuevo y el filtrado se evaporo. El residuo se tritur6 con 6ter dietilico y 
el precipitado filtrado y secado a vatio proporciono l,3-dimetil-5-titro-6-((J5)-estiril)- 
l#-pirimidin-2,4-diona (2,61 g, 60%) en forma de un s61ido amarillo. 

b) A una soluci6n agitada del compuesto anterior (2,61 g, 9,08 mmol) en acido 
formico (80 ml) se afiadi6 ditionito de sodio (9,30 g, 45,42 mmol) y la mezcla se Uev6 a 
reflujo durante una noche. La mezcla resultante se enfri6 a la temperatura ambiente y se 
vertio en agua. El precipitado se filtro, se lavo con agua y diclorometano y a continua- 
tion se seco a vacio proporcionando l,3-dimetil-6-fenil-l,5-dihidropirrolo[3,2- 
£(Ipirimidin-2,4-diona (1,54 g, 66%) en forma de un s61ido bianco. 
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c) El compuesto anterior (500 mg, 1,96 mmol) se anadio en porciones a una mezcla 
de acido clorosulfonico (2,5 ml) y cloruro de tionilo (0,25 ml) y se agito a 0°C durante 1 
hora y a continuation a la temperatura ambiente durante 1 h 30 min. La mezcla de reac- 
5 cion se vertio con precaution sobre agua con hielo agitada y el precipitado resultante se 
filtro, lavo con agua y eter dietilico y a continuation se seco a vacio dando el producto 
del epigrafe (607 mg, 88%) en forma de un solido amarillo. 

•H-NMR 8(DMSO): 12,5 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 6,8 (s, 1H), 3,5 (s, 3H), 3,3 
10 (s, 3H). 

PREPARACION 2 

Cloruro de 4-(l ,3-dietil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro- l#-pirrolo[3,2-d]pirimidin-6-il)- 
1 5 bencenosulfonilo 

Se obtuvo en forma de un solido amarillo (29% total) a partir de l,3-dietil-6-metiT-5- 
nitro-l/f-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparation •; 

20 'H-NMR 6(DMSO): 12,4 (s, IH), 7,9 (d, 2H), 7,8 (d, 2H), 6,8 (s, 1H), 3,9 (m, 4H), I,: 
(dt, 6H). 

PREPARACION 3 

25 Cloruro de 4-(2,4-dioxo-l,3-dipropil-2,3,4,5-tetramdro-l//-pirrolo[3,2-d]pirimidin-6- 
il)bencenosulfonilo. 

Se obtuvo en forma de un solido amarillo (18% total) a partir de 6-metil-5-nitro-l,3- 
dipropil-l//-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparation 
30 1. 

'H-NMR 8(DMSO): 12,2 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 6,8 (s, IH), 3,9 (m, 4H), 1,6 
(m, 4H), 0,9 (m, 6H). 

35 PREPARACI6N4 



Cloruro de 4-(l-metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-flf]pirimidin- 
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6-il)bencenosulfonilo. 

Se obtuvo como un solido amarillo (50% total) a partir de l,6-dimetil-5-nitro-3-propil- 
l#-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparaci6n 1. 

5 

■H-NMR 8(DMSO): 12,4 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,9 (t, 2H), 3,4 
(s, 3H), 1,6 (m, 2H), 0,9 (t, 3H). 

PREPARACION 5 

10 

Cloruro de 4-(3-metil-2,4-dioxo-l-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin- 
6-il)bencenosulfonilo. 

Se obtuvo como un solido amarillo (40% total) a partir de 3,6-dimetil-5-nitro-l-propil- 
1 5 1 J/-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparation 1 . 

'H-NMR 8(DMSO): 12,4 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 5,8 (s, 1H), 3,85 (t, 2H), 3,35 
(s, 3H), 1,7 (m, 2H), 0,9 (t, 3H). 

20 PREPARACI6N6 

Cloruro de 4-(7-cloro-l,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^- 
pirimidin-6-il)bencenosulfonilo. 

25 El compuesto del epigrafe de la Preparation 1 (600 mg, 1,69 mmol) se puso en suspen- 
sion en acido acetico glacial (6 ml), se anadio gota a gota cloruro de sulfurilo (205 nl, 
2,54 mmol) y la mezcla se agito a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla 
de reaction se filtro a continuation, se lavo con eter dietilico y se seco proportionando 
el producto del epigrafe en forma de un solido amarillo (384 mg, 58%). 

30 

'H-NMR 6(DMSO). 12,9 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,2 (s, 3H). 

EJEMPLOS 



35 



TABLA3 



5 



10 
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6-il)bencenosulfonilo. 

Se obtuvo como un solido amarillo (50% total) a partir de l,6-dimetil-5-nitro-3-propil- 
l//-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparation 1. 

'H-NMR 5(DMSO): 12,4 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,9 (t, 2H), 3,4 
(s,3H), l,6(m,2H), 0,9 (t, 3H). 

PREPARACION 5 

Cloruro de 4-(3-metil-2,4-dioxo- 1 -propil-2,3,4,5-tetrahidro- l#-pirrolo[3,2-iz]pirimidin- 
6-il)bencenosulfonilo. 

Se obtuvo como un solido amarillo (40% total) a partir de 3,6-dimetil-5-nitro-l-propil- 
1 5 l//-pirimidin-2,4-diona siguiendo el procedimiento descrito en la Preparation 1 

'H-NMR 8(DMSO): 12,4 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 5,8 (s, 1H), 3,85 (t, 2H), 3,35 
(s,3H), 1,7 (m,2H),0,9(t,3H). 

20 PREPARACION 6 

Cloruro de 4-(7-cloro- 1 ,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3 ,4,5-tetrahidro- l/r"-pirrolo[3,2-</l- 
pirimidin-6-il)bencenosulfonilo. 

25 El compuesto del epigrafe de la Preparaci6n 1 (600 mg, 1,69 mmol) se puso en suspen- 
sion en acido acetico glacial (6 ml), se anadio gota a gota cloruro de sulfurilo (205 
2,54 mmol) y la mezcla se agito a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla 
de reaction se filtro a continuation, se lavo con eter dietilico y se seco proporcionando 
el producto del epigrafe en forma de un solido amarillo (384 mg, 58%). 

30 

'H-NMR 8(DMSO): 12,9 (s, 1H), 7,6 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,2 (s, 3H). 

EJEMPLOS 

35 TABLA3 




Compuestos de formula (I) en la que R 3 = H: 



R 1= Me 
R 2 =Me 


R*=Et 
R 2 =Et 


R*=nPro 
R 2 =nPro 


R 1= nPro 
R 2 =Me 


R : =Me 
R : =nPro 


^R^^^JR^R^ 


1 


43 


76 


106 


133 


N N — ' 
\ / 


2 


44 


77 


107 


134 


F 


3 


45 


78 


108 


135 


p- 


4 


46 


79 


109 




' F 


5 










N N / F 


6 


47 


80 


110 


136 




7 


48 


81 


111 


137 
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R : =Me 
R"=Me 


R 1= Et 
R'=Et 


R : =nPro 
R 1= nPro 


R l =nPro 
R 2 =Me 


R^=Me 
R 2 =nPro 


R X R : ^-^NR-'R 5 


42 










CI 


Compuestos de formula (I) en la que R 3 = CI: 


R 1 = Me 
R- = Me 


R 1 = Et 
R 2 = Et 


R 1 = 
nPro 
R- = 
nPro 


R 1 = 
nPro 
R 2 = Me 


R : = Me 
R ; = 
nPro 


R X R 2 ^ f 
NR^R^/ 


163 













EJEMPLO 1 



15 6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-suifonil)fenil]-l,3-dimetil-l ,5-dihidropiirolo[3,2-^pirimidin- 
2,4-diona • 

• 

A una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparation 1 (0, 1 g, 0,28 mmol) y trie- : 
tilamina (0,043 ml, 0,31 mmol) en diclorometano (5 ml) se anadio 1-bencilpiperazina 
2 0 (0,054 ml, 0,31 mmol) y la mezcla resultante se agito durante toda la noche a la tempe- 

ratura ambiente. La mezcla de reaction se diluyo con diclorometano, se lavo con una •/* 
solution acuosa de bicarbonato de sodio en agua, se seco (MgSC>4) y se evaporo a pre- :•: 
sion reducida. El residuo en bruto resultante se trituro con eter dietilico y el precipitado I 
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j 

r\ — i v ie 

R : =Me 


D - — IT +- 
fx — C L 

R*=Et 


r\ — /iri \J 

R : =nPro 


R'=Me 


H —Me 
R : =nPro 


R X R X ^^NR^R 5 


42 

1 
1 
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1 0 Compuestos de formula (I) en la que R 3 = CI: 



R 1 = Me 
*R : = Me 


R 1 = Et 
R 2 = Et 


R 1 = 
nPro 
R z = 
nPro 


h \'. ■ ~ 

nPro 

R 2 = Ke 


i 

-* Me 
| R- = 
rfPro 


R*R 2 

rJR 4 R s ^< 


163 













EJEMPLO 1 



15 6-[4-(4-Bencilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-K^ 

2,4-diona :"**.. : 

• • • • 

A una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparation 1 (0,1 g, 0,28 mmol) y trie- 
tilamina (0,043 ml 0,31 mmol) en diclorometano (5 ml) se anadio 1-bencilpiperazina " 
2 0 (0,054 ml, 0,3 1 mmol) y la mezcla resultante se agito durante toda la noche a la tempe- 
ratura ambiente. La mezcla de reaction se diluyo con diclorometano, se lavo con una 
solution acuosa de bicarbonato de sodio en agua, se seco (MgS0 4 ) y se evaporo a pre- 
sion reducida. El residuo en bruto resultante se trituro con eter dietilico y el precipitado ; 
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se filtro y seco bajo vacio obteniendo el compuesto del epigrafe (65 mg, 47%). 
ESI/MS m/e: 494 ([M+Hf, C 2 5H 2 7N 5 04S) 
Tiempo de retencion (min): 6,6. 

EJEMPLOS 2-42 



10 



Estos compuestos se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de la Preparation 1 
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reaccionante correspondiente. 
Los datos de ESI/MS, los tiempos de retencion de la HPLC y los rendimientos se reco- 
gen en la Tabla 4. 



15 



TABLA 4 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 

[M+Hf 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 

miento, 

% 


2 


C 2 5H 26 FN 5 04S 


512 


6,5 


52 


3 


C 25 H 26 FNj 0 4 S 


512 


7,2 


35 


4 


C 25 H 25 F 2 N 5 O4 S 


530 


7,5 


44 


5 


C 25 H 26 FN 5 04S 


512 


6,9 


85 


6 


C 25 H 26 CIN5 0 4 S 


528 


7,4 


70 


7 


C 25 H 26 CI N 5 0 4 S 


528 


7,9 


70 


8 


C 25 H 26 Br N 5 0 4 S 


572 


7,7 


50 


9 


C 25 H 26 Br N 5 0 4 S 


573 


8,8 


56 


10 


C 26 H 26 F 3 N 5 0 4 S 


562 


8,6 


74 


11 


C 29 H 3S N 5 0 4 S 


550 


8,0 


35 


12 


C 26 H 29 N 5 Os S 


524 


5,9 


65 


13 


C 26 H 29 N 5 Os S 


524 


6,3 


62 


14 


C 26 H 27 N 5 O e S 


538 


6,5 


58 


15 


C 26 H 26 N 6 0 4 S 


519 


7,2 


58 



• • • 

» • 
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Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 

m/e 

[M+H] 


Tiempo de 

retention 

(min.) 


Rendi- 
miento, 

% 


16 


C 2 3H 25 N 5 0 5 S 


484 


5,5 


29 


17 


CaHasNsC^Sz 


500 


6,6 


80 


18 


C 23 H 24 CIN5O4 S 2 


535 


8,9 


84 


19 


C 2 4 H 2 6 N6 O4 S 


495 


5,8 


26 


20 


C 26 H 29 N 5 O4 S 


508 


6,2 


50 


21 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


5,8 


54 


22 


C 26 H 28 FN 5 04S 


526 


6,3 


59 


23 


C 27 H» N 5 O4 S 


520 


6,5 


58 


24 


C 26 H 27 N 5 04S 


506 


5,6 


64 


25 


C 31 H 3 , N 3 0 4 S 


570 


10,7 


66 


26 


C 24 H 27 Ns0 4 S 


482 


5,9 


62 


27 


C 2 3H 24 N6 0 4 S 


481 


7,1 


58 


28 


C 23 H 25 N 7 O s S 


512 


6,6 




29 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


5,8 


44 


30 


C 26 H 28 F N 5 0 4 S 


526 


5,9 


60 


31 


C 28 H 33 N 5 0« S 


566 


5,4 


49 


32 


C 2 4H 27 Nj0 4 S 2 


514 


5.3 


54 


33 


C 27 H 31 N s 0 4 S 


522 


6,0 


47 


34 


C 25 H 27 N 5 0 4 S 


494 


5,5 


72 


35 


C 26 H 2 9N 5 0 4 S 


508 


5,7 


74 


36 


C 27 H 30 F N 5 0 4 S 


540 


7,6 


58 


37 


C 21 H 2 , N 5 0 4 S 


440 


5,5 


54 


38 


C19 H l7 N 5 O4 S 


412 


6,6 


52 


39 


C 20 H19 N 5 0 4 S 


526 


6,4 


24 


40 


C 24 H 25 N 5 0 4 S 


480 


9,4 


81 


41 


C 25 H 24 F 3 N 5 0 4 S 


548 


10,2 


26 


42 


C 23 H 22 Cl 2 N 6 0 4 S 


550 


9,5 


48 
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Ejemplo 


i 

I 

Formula molecular i 
1 


lol/JVlo 

;m+h] + ] 


riempo de 
"etencion , 
[min.) 


venui - 
miento, 

>/o 


16 1 


"23 H 25 N 5 Os S 


484 


5,5 : 


29 


17 < 


C 23 H 25 N 5 0 4 S 2 


500 


6,6 


80 


18 < 


C 23 H 2 4C1N 5 04 S 2 


535 


8,9 


84 


19 


C 24 H 26 N 6 0 4 S 


495 


5,8 


26 


20 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


6,2 


50 


21 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


5,8 


54 


22 


C 26 H 28 FN 5 0 4 S 


526 


6,3 


59 


23 


C 27 H 29 N 5 0 4 S 


520 


6,5 


58 


24 


C 26 H 27 N 5 0 4 S 


506 


5,6 


64 


25 


C 3 i H 3 , N 5 0 4 S 


570 


10,7 


66 


26 


C 24 H 27 N 5 0 4 S 


482 


5,9 


62 


27 


C 23 H 24 N 6 0 4 S 


481 


7,1 


58 


28 


C 23 H 25 N 7 0 5 S 


512 


63 


29 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


5,8 


44 


30 


C 26 H 28 FN 5 0 4 S 


526 


5,9 


60 


31 


C 28 H 33 N 5 0 6 S 


566 


5,4 


49 


32 


C 24 H 27 N 5 0 4 S 2 


514 


5,3 


54 


33 


C 27 H 3 , N 5 0 4 S 


522 


6,0 


47 


34 


C 25 H 27 N 5 0 4 S 


494 


5,5 


72 


35 


C 26 H 29 N 5 0 4 S 


508 


5,7 


74 


36 


C 27 H 30 F Nj 0 4 S 


540 


7,6 


58 


37 


C 21 H 2 , N 5 0 4 S 


440 


5,5 


54 


38 


C t9 H, 7 N 5 0 4 S 


412 


6,6 


52 


39 


C 20 H ]9 N 5 0 4 S 


526 


6,4 


24 


40 


C 24 H 25 N 5 0 4 S 


480 


9,4 


81 


41 


C 25 H 24 F 3 N 5 0 4 S 


548 


10,2 


26 


42 


C 23 H 22 Cl 2 N 6 0 4 S 


550 


9,5 


48 
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EJEMPLOS 43-75 

Estos compuestos se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de la Preparation 2 
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reaccionante correspondiente. 
5 Los datos de ESI/MS, los tiempos de retencion de la HPLC y los rendimientos se reco- 
genen la Tabla 5. 



TABLA5 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 
miento, 

SO 


43 


C 27 H 3 t N s 0 4 S 


522 


7 1 

* > * 


20 


44 


C27 H10 F N 5 0 4 S 


540 


7 5 
• 


70 


45 


C27 H™ F Ns O* S 


540 


8 3 


62 


46 


C97 H?q F? Ns Oa S 


558 


8 6 


65 


47 


C97 H™ CI Ns O* S 


556 


8 6 


48 


48 ! 


C77 H™ CI Ns Od S 


556 


9 1 


77 


49 


C07 Han Br N<; Oa S 


601 


8 9 


76 


50 


C97 Hin Br Ns Oa S 

/ X AJ(J X^l A ^ j kJ 


601 


9 9 
j 


63 


51 


Cor H™ Fi Ns O* S 


590 

*S \J 


9 6 


60 


52 


C31 H 39 Ns 0 4 S 


578 


8 9 

j 


58 


53 


C 28 H 33 N 5 O s S 


552 


6,7 


70 


54 


C 28 H 33 N 5 0 5 S 


552 


7,2 


36 


55 


C 28 H 3 , N 5 O e S 


566 


6,9 


44 


56 


C 28 H 30 N 6 0 4 S 


547 


8,3 


50 


57 


C 25 H 29 N 5 Os S 


512 


6,3 


50 


58 


C 25 H 29 N 5 0 4 S 2 


528 


7,7 


66 


59 


C 25 H 28 CI N s 0 4 S 2 


562 


9,8 


74 


60 


C 26 H 30 N 6 0 4 S 


523 


6,7 


39 


61 


C 28 H33 N 5 0 4 S 


536 


7,0 


28 


62 


C 28 H 32 F N 5 0 4 S 


554 


6,6 


80 ; 


63 


C 28 H33 N 5 0 4 S 


536 


6,8 


62 


64 


C 28 H 3 , N s 0 4 S 


534 


6,2 


57 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 

[M+H] + 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 
miento, 

% 


65 


C 26 H 3 i N 5 0 4 S 


510 


6,2 


47 


66 


C 27 H 33 N 5 Os S 


540 


6,2 


60 


67 


C 25 H 28 N 6 0 4 S 


509 


7,8 


56 


68 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


6,1 


70 


69 


C 2g H 32 F N 5 0 4 S 


554 


6,2 


63 


70 


C 3 oH 37 N 5 06S 


596 


6,0 


51 


71 


C 26 H 3 , N s 0 4 S 2 


542 


6,0 


74 


72 


C 29 H 35 N 5 0 4 S 


550 


6,3 


38 


73 


C 27 H 3I N 5 0 4 S 


522 


6,0 


32 


74 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


6,3 


87 


75 


C 23 H 25 N 5 0 4 S 


468 


6,5 


36 



EJEMPLOS 76-105 

Estos compuestos se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de la Preparation 3 
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reaccionante correspondiente. 
Los datos de ESI/MS, los tiempos de retencion de la HPLC y los rendimientos se reco- 
gen en la Tabla 6. ; 



TABLA6 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS ! 
m/e 

[M+H] + 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 

miento, 

% 


76 


C 29 H 35 N 5 0 4 S 


550 


8,4 


60 


77 


C 29 H 34 F N 5 0 4 S 


568 


8,7 


74 


78 


C 2S H 29 N 5 0 4 S 


496 


7,8 


52 


79 


C 29 H 33 F 2 N s 0 4 S 


586 


9,7 


58 


80 


C 29 H 34 CI N 5 0 4 S 


586 


9,9 


57 


81 


C 29 H 34 CI Ns 0 4 S 


585 


10,2 


39 


82 


C 29 H 34 Br N 5 0 4 S 


629 


10,1 


58 


83 


C 29 H 34 Br N 5 Q 4 S 


629 


10,8 


64 
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Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 

[M+H] T 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 
miento, 

% 


65 


IT XT C\ C 


CIA 

510 


6,2 


47 


66 


O TT XT f\ C 
C27 H33 N5 O5 b 


540 


6,2 


60 


67 


tt xt r\ 0 
C25 H 2 8 N6 O4 S 


509 


7,8 


56 


68 


O TT XT O 

C 2 8 H33 N 5 0 4 S 


536 


6,1 


70 


69 


/-» tt T7 xt r\ 0 
H32 F N5 O4 S 


CCA 

554 


6,2 


63 


70 


/^i TT XT /"V CI 

C30 H37 N 5 0 6 S 


596 


6,0 


51 


"7 i 

71 


tt XT r\ C 
C26 H31 N5 O4 5>2 


542 


6,0 


74 


72 


C29 H35 N 5 0 4 S 


550 


6,3 


38 


73 


C 2 7H 31 N 5 0 4 S 


522 


6,0 


32 


74 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


6,3 


87 


75 


C 2 3H 25 N 5 0 4 S 


468 


6,5 


36 



EJEMPLOS 76-105 

Estos compuestos se sintetizaron a partir del compusiifi ^^/^^Je la Preparation 3 
5 siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reacqionante correspondiente. 
Los datos de ESI/MS, los tiempos de retencion de la HPLC y los rendimientos se reco- 
gen en la Tabla 6. 



TABLA 6 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 

[M+H] + 


Tiempo de 

retencion 

(min.) 


Rendi- 

miento, 

% 


76 


C 29 H 35 N 5 0 4 S 


550 


8,4 


60 


77 


C 29 H34FN5 0 4 S 


568 


8,7 


74 


78 


C 2S H 29 N s 0 4 S 


496 


7,8 


52 


79 


C 29 H 33 F 2 N 5 0 4 S 


586 


9,7 


58 


80 


C 29 H34 CI N 5 0 4 S 


586 


9,9 


57 


81 


C 29 H34 CI N 5 0 4 S 


585 


10,2 


39 


82 


C 29 H34 Br N 5 0 4 S 


629 


10,1 


58 


83 


C 29 H34 Br N 5 O4 S 


629 


10,8 


64 
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Ejemplo 


Formula molecular 


iioJL/iVio 

m/e 

[M+H] + 


i lempo ae 

retention 

(min.) 


Kenci- 

miento, 

% 


84 


C 30 H 34 F 3 N 5 0 4 S 


618 


10,5 


68 


85 


C 33 H43 N 5 0 4 S 


606 


10,1 


75 


86 


C 30 H 3 7N 5 0 5 S 


580 


7,7 


49 


87 


C 30 H 37 N 5 Os S 


580 


8,4 


31 


88 


C 30 H 3S N s 0 6 S 


594 


7,9 


54 


89 


C 30 H34 N 6 0 4 S 


575 


9,4 


52 


90 


C 27 H 33 N 5 0 4 S 2 


556 


9,0 


61 


91 


C 27 H 32 CI N 5 0 4 S 2 


592 


10,6 


25 


92 


C 28 H34 N 6 0 4 S 


551 


7,9 


74 


93 


C30H37N5O4S 


564 


8,2 


52 


94 


C 30 H 36 F N 5 0 4 S 


582 


7,4 


70 


95 


C 30 H37 N 5 0 4 S 


564 


7,8 


69 




G27 H 32 N 6 0 4 S 


537 


9,0 


33. 


97 


C30H37N5O4S 


564 


6,9 


30 . 


98 


C 30 H 36 F N 5 0 4 S 


582 


6,9 


55 


99 


C32 H4, N s 0 6 S 


624 


6,8 


80 


100 


C 2 g H 3J N 5 0 4 S 2 


570 


6,7 


77 


101 


C31 H39 N 5 0 4 S 


578 


7,1 


29 


102 


C29 H35 N 5 0 4 S 


550 


6,8 


38 


103 


C24H27N5O5S 


498 


9,2 


49 


104 


C 2 5H2 9 N5 0 4 S 


496 


7,8 


54 


105 


C 23 H 23 N 5 0 4 S 


468 


8,1 


66 



EJEMPLOS 106-132 

»• » * 
• * *• 

Estos compuestos se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de la Preparation 4:!*\ 
5 siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reaccionante correspondiente.' 
Los datos de ESI/MS, los tiempos de retention de la HPLC y los rendimientos se reco-.---. 
gen en la Tabla 7. 
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TABLA7 



Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 


Ttempo de 
retention 

^ mill, j 


Rendi- 
miento, 

/o 


106 


C 27 H 3 i N 5 0 4 S 


522 


7,2 

• 


70 


107 


C27H30FN5 0 4 S 


540 


7,6 


66 


108 


C 27 H 30 F N 5 0 4 S 


540 


8,2 


29 


109 


C27 H29 F 2 N 5 0 4 S 


558 


8,5 


27 


110 


C 27 H 30 CI N 5 0 4 S 


557 


8,6 


35 


111 


C 27 H30 Cl N 5 0 4 S 


556 


9,2 


57 


112 


C27 H 30 Br N 5 O4 S 


601 


8,9 


84 


113 


C27 H 30 Br N 5 0 4 S 


601 


9,9 ' 


48 


114 


C28 H 30 F 3 N 5 O4 S 


590 


9,6 

> 


41 


115 


C31 H39 N 5 O4 S 


578 


8,9 1 


32 


116 


C 2 8 H 33 N 5 O5 S 


552 


6,7 


58 


117 


C28H33 N 5 O5 S 


552 


7,3 


51 


118 


C28H31N5 O6 s 


566 


69 


55 


119 


C28 H 30 N6 O4 S 


547 


8 3 


64 


120 


C25 H29 N 5 O5 S 


512 


6 3 


35 


121 




528 


7 7 
' » * 


48 


122 


C25 H 2 s Cl N 5 0 4 S 2 


563 


9 8 


54 


123 


C26 H 30 N6 O4 S 


523 


6 7 


59 


124 


C 2 g H 32 F N 5 0 4 S 


554 


6 6 


65 


125 


C 2 6 H31 N 5 0 4 S 


510 


6,3 


80 


126 


C 25 H 28 N 6 0 4 S 


509 


7,8 


47 


127 


C28H33N5O4S 


536 


6,1 


81 


128 


C 28 H 32 F Nj O4 S 


554 


6,3 


56 


129 


C3oH 37 N 5 06S 


596 


6,1 


63 


130 


C26H31N5 o 4 s 2 


542 


6,1 


65 


131 


C29 H 3S N 5 0 4 S 


550 


6,4 


68 


132 


C 23 H 25 N 5 0 4 S 


468 


6,6 


64 
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TABLA 7 



Ejemplo 


Formula molecular 


PQT/\>fQ 
JDOi/lVlO 

m/e 

[M+Hf 


Tiempo de 

retention 

(min.) 


Kenoi- 

miento, 

% 


106 


C 2 7H 3t N 5 04S 


522 


7,2 


70 


107 


C27H30FN5O4S 


540 


7,6 


66 


108 


C27H 3 oFN 5 0 4 S 


540 


8,2 


29 


109 


C 27 H 29 F 2 N 5 0 4 S 


558 


8,5 


27 


110 


C27H30 CIN5O4S 


557 


8,6 


35 


111 


C 27 H 30 CI N 5 0 4 S 


556 


9,2 


57 


112 


C 27 H 30 Br N 5 0 4 S 


601 


8,9 


84 


113 


C27 H30 Br N 5 0 4 S 


601 


9,9 


48 


114 


C 28 H 30 F 3 N 5 0 4 S 


590 


9,6 


41 


115 


C31 H 39 N 5 0 4 S 


578 


8,9 


32 


116 


C2 8 H 3 3N 5 0 5 S 


552 


6,7 


58 


117 


C 2 g H 33 N 5 Os S ! 


552 


7,3 


51 


118 


C28H3lNs0 6 S 


566 


6,9 . ' • 


119 


C 2 8H3oN 6 0 4 S 


547 


8,3 


64 


120 


C25 H29 N 5 O5 S 


512 


6,3 


35 


121 


C2jH 29 N 5 04 S 2 


528 


7,7 


48 


122 


C 25 H 28 CI N 5 0 4 S 2 


563 


9,8 


54 


123 


C26 H30 N6 O4 S 


523 


6,7 


59 


124 


C28H32FN5O4S 


554 


6,6 


65 


125 


C26H31N5O4S 


510 


6,3 


80 


126 


C 2S H 28 N 6 0 4 S 


509 


7,8 


47 


127 


C 28 H33 N 5 0 4 S 


536 


6,1 


81 


128 


C28H32FN5O4S 


554 


6,3 


56 


129 


C30 H37 N 5 0 6 S 


596 


6,1 


63 


130 


C 26 H31 N 5 0 4 S 2 


542 


6,1 


65 


131 


C 29 H 35 N 5 0 4 S 


550 


6,4 


68 


132 


C23 H 25 N 5 04S 


468 


6,6 


64 
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EJEMPLOS 133-162 

Estos compuestos se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de la Preparation 5 
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y utilizando el reaccionante correspondiente. 
5 Los datos de ESI/MS, los tiempos de retention de la HPLC y los rendimientos se reco- 
gen en la Tabla 8. 



TA1 


BLA8 


Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 


Tiempo de j 

retenci6n 

(min.) 


Rendi- 

miento, 

/o 


133 


C 27 H 3 i N 5 0 4 S 


522 


7 3 


45 


134 


C27 H30 F N 5 0 4 S 


540 


7 5 


49 


135 


C27 H 30 F N 5 0 4 S 


540 


8 5 


58 


136 


C27 H 30 CI N 5 0 4 S 


556 


8 8 


84 


137 


C27 H 30 CI N 5 o 4 S 


556 


93 


29 


1 ?£ * 


C27 H 30 Br N5 O4 S 


601 


9 0 


28 


• * 

» v. 


C27 H 30 Br N5 O4 S 


601 


10,0 


56 ! 




C™ H™ Ft Ns O/i S 


590 


9 7 


45 


141 


Cn H™ Ns Od s 


578 


9 1 


54 


142 


C 28 H 33 N 5 O5 S 


552 


6,8 


48 


143 


C 28 H33 N 5 Os S 


552 


7,4 


50 


144 


C 28 H 3l N s 0 6 S 


566 


7,1 


72 


145 


C 28 H 30 N 6 0 4 S 


547 


8,4 


77 


146 


C 25 H 29 N 5 0 4 S 2 


528 


7,8 


66 


147 


C 25 H 28 CINs 0 4 S 2 


562 


9,8 


36 


148 


C 26 H 30 N 6 0 4 S 


523 


6,8 


39 


149 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


7,1 


47 


150 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


6,5 


78 


151 


C 28 H 32 F N 5 0 4 S 


554 


6,7 


59 


152 


C 28 H33 N 5 0 4 S 


536 


6,9 


66 


153 


C 28 H31 N 5 O4 S 


534 


6,3 


60 


154 


C 26 H 3 , N 5 0 4 S 


510 


6,3 


69 




Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS l 

m/e 

(M+Hj 


Tiempo de 

retention 

(mm.) 


Rendi- 
miento, 

% 


155 




540 




49 


156 


r„ Hoc N* (I* S 


509 


7 8 


75 


157 


v^2o AA 33 v - / 4 0 


536 


6 2 


38 


158 


C28H32FN5O4S 


554 


6,2 


24 


159 


C 30 H 37 N 5 O s S 


596 


6,0 


62 


160 


C 26 H 3 , N 5 O4 S 2 


542 


6,0 


50 


161 


C 29 H 35 N5 0 4 S 


550 


6,4 


47 


162 


C 23 H 25 N s 0 4 S 


468 


6,6 


58 



EJEMPLO 163 

5 Este compuesto se sintetizo a partir del compuesto del epigrafe de la preparacion 6 y de 
1-bencilpiperazina siguiendo el procedimiento del ejemplo 1. 
ESI^IS m/e: 529 ([M+H] + , C25H26CIN5O4S) 
Tiempo de retencion (min): 7,4. 

1 0 Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmaceuticas de acuerdo con la 
presente invencion y los procedimientos para su preparacion. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 1 

15 Se prepararon 50.000 capsulas que contenian cada una 100 mg de 3-metil-6-[5-(4- 
metilpiperazin-l-sulfonil)-2-propoxifenil]-l-propil-l,5-dihidropiiTolo[3,2 
2,4-diona (principio activo) de acuerdo con la siguiente formulation: 



Principio activo 


5 Kg 


Lactosa monohidrato 


10 Kg 


Dioxido de silicio coloidal 


0,1 Kg 


Almidon de maiz 


1KB 


Estearato de magnesio 


0,2 Kg 



2 0 Procedimiento 
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Ejemplo 


Formula molecular 


ESI/MS 
m/e 

[M+HT 


Tiempo de 

retention 

(min.) 


Rendi- 

miento, 

% 


155 


C 27 H 33 N 5 0 5 S 


540 


6,3 


49 


156 


C 25 H 28 N 6 0 4 S 


509 


7,8 


75 


157 


C 28 H 33 N 5 0 4 S 


536 


6,2 


38 


158 


C 28 H 32 F N 5 0 4 S 


554 


6,2 


24 


159 


C 30 H 37 Nj 0 6 S 


596 


6,0 


62 


160 


C 26 H 3 , N 5 0 4 S 2 


542 


6,0 


50 


161 


C 29 H 3 sN 5 0 4 S 


550 


6,4 


47 


162 


C 23 H 25 N 5 0 4 S 


468 


6,6 


58 



EJEMPLO 163 

5 Este compuesto se sintetizo a partir del compuesto del epigrafe de la preparation 6 y de 
1-bencilpiperazina siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 . 
ESI/MS m/e: 529 ([M+H] + , C25H26CIN5O4S) 
Tiempo de retencidn (min): 7,4. 

1 0 Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmaceuticas de acuerdo con la 
presente invention y los procedimientos para su preparation. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 1 

15 Se prepararon 50.000 capsulas que contenian cada una 100 mg de 3-metil-6-[5-(4- 
metilpiperazin- 1 -sulfonil)-2-pro 

2,4-diona (principio activo) de acuerdo con la siguiente formulation: 



Principio activo 


5 Kg 


Lactosa monohidrato 


10 Kg 


Dioxido de silicio coloidal 


0,1 Kg 


Almidon de maiz 


1 Kg 


Estearato de magnesio 


0,2 Kg 



20 



Procedimiento 
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Los ingredientes anteriores se tamizaron a traves de un tamiz de 60 mallas y se cargaron 
en un mezclador apropiado y se lleno con ellos 50.000 capsulas de gelatina. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 2 

5 

Se prepararon 50.000 comprimidos que contenian cada uno 50 mg de 6-[5-(4- 
etilpiperazin- 1 -sulfoniI)-2-propoxifenil]-3-metil- 1 -propil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 
<sf]pirimidin-2,4-diona (principio activo) a partir de la siguiente formulation: 



Principio activo 


2,5 Kg 


Celulosa microcristalina 


1,95 Kg 


Lactosa secada por pulverization 


9,95 Kg 


Carboximetii-almid6n 


0,4 Kg 


Estearilfumarato de sodio 


0,1 Kg 


Dioxido de silicio coloidal 


0,1 Kg 



1 0 Procedimiento 

Todos los polvos se pasaron a traves de un tamiz con una abertura de 0,6 mm, a conti- 
nuation se merghron en un mezclador apropiado durante 20 minutos y se comprimie- 
ron en c,. : . 1>00 mg utilizando un disco de 9 mm y matrices biseladas pla-. 
15 nas. El tiempo aetiesintegracion de los comprimidos fue aproximadamente 3 minutos. 




REIVINDICACIONES 
1 Un compuesto de formula (I) 



5 




en la que 

R 1 y R 2 representan cada uno independientemente: 

10 

un atomo de hidrogeno; 

una cadena hidrocarbonada seleccionada de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que 
esta opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes seleccionados de los grupos 
1 5 halogeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ciano, oxo, ; 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dihidroxi- 
fosforiloxi o dialcoxifosforiloxi; 

o un grupo de formula 

20 

-(CH 2 ) n .R 6 

en la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 representa un grupo ciclico aromatico o 
no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de 
25 N, O y S, opcionalmente con un puente y/o condensado con otro grupo ciclico aromati- .:. 
co o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados 
deN, Oy S; *: 

estando los grupos ciclicos en el resto R 6 opcionalmente sustituidos con uno o mas susti- . — . 

7 * 

30 tuyentes R seleccionados de los grupos halogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, . " 
arilalquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, hidroxi, alquileno- : " # * 
dioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, oxo, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, 
dihidroxifosforiloxi y dialcoxifosforiloxi; : " : 
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REIVINDICACIONES 



1 .- Un compuesto de formula (I) 



5 




en la que 

1 2 

R y R representan cada uno independientemente: 

10 

un atomo de hidrogeno; 

una cadena hidrocarbonada seleccionada de un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que 
esta opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes seleccionados de los grupos 
15 halogeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, ciano, oxo, 
hidroxicarbonilo, alcoxi carbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbs ' >::/:= \t, c^^&oxi- 
fosforiloxi o dialcoxifosforiloxi; 

o un grupo de formula 

20 

~(CH 2 )„-R 6 

en la que n es un niimero entero de 0 a 4 y R G representa un grupo ciclico aromatico o 
no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de 
25 N, O y S, opcionalmente con un puente y/o condensado con otro grupo ciclico aromati- 
co o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados 
deN,OyS; 

estando los grupos ciclicos en el resto R 6 opcionalmente sustituidos con uno o mas susti- 
30 tuyentes R 7 seleccionados de los grupos halogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, 
arilalquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, hidroxi, alquileno- 
dioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, oxo, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, 
dihidroxifosforiloxi y dialcoxifosforiloxi; 



- 47 - 

estando las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de estos sustituyentes R 7 op- 
cionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R 8 seleccionados de los grupos 
halogeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi, alquileno- 
dioxi, alquiltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dihidroxifosforiloxi, dialcoxi- 
5 fosforiloxi, hidroxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, monoalquilamino, dialquila- 
mino e hidroxicarbonilo; 

R 3 representa un atomo de hidrogeno o halogeno, o un grupo nitro, alcoxicarbonilo o 
alquilo; estando el grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 
10 seleccionados de hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo o alquilcarbamoilo; 

R 4 v R son iguales o diferentes, representando cada uno independientemente: 

1 5 hidrogeno; 

un grupo de formula -(CH2) n -R 6 » en la que n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es como 
se ha definido ?x#*y. v opcionalmente sustituido por uno 6 mas sustituyentes R 7 , en 
los que R 7 a- v ; : • . acfinftlo antes y esta opcionalmente sustituido por uno o mas 
2 0 sustituyentes R 8 , '1 que R 8 es como se ha definido antes; 

o una cadena hidrocarbonada seleccionada de alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta 
opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes seleccionados de -(CHkV-R 6 , -O- — . 
(CH 2 ) n -R 6 , -S-(CH 2 ) n -R 6 , -NH-(CH 2 ) n -R 6 , hidroxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquiltio, ami- 

2 5 no, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cadenas alquilo en los sustituyentes : 

alcoxi, alquiltio, monoalquilamino y dialquilamino opcionalmente sustituidas con uno o 
mas sustituyentes adicionales seleccionados de -(CH2VR 6 , hidroxi, oxo, halogeno, al- 
coxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; y en el que cada n es indepen- 
dientemente un numero entero de 0 a 4 y R 6 es como se ha definido antes y esta opcio- 

3 0 nalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 , en los que R 7 es como se ha defmi- :. 

o * * 

do antes y esta opcionalmete sustituido por uno o mas sustituyentes R , en los que R 8 es 
como se ha definido antes; " — * 

• • 

o, alternativamente, R y R , junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, for- 
35 man un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que comprende de 1 
a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente con un puente y/o conden- 
sado con otro grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que contiene 
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de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S; estando los grupos ciclicos opcional- 
mente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -(CH2VR 6 y R 7 ; estan- 
do las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de los sustituyentes R 7 optional - 
mente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de -(CH2) n -R 6 y R 8 ; y es- 
5 tando las cadenas alquilicas de los sustituyentes R 8 opcionalmente sustituidas por uno o 
mas sustituyentes adicionales seleccionados de -(CHbVR 6 , hidroxi, halogeno, alcoxi, 
alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en donde cada uno de los sustitu- 
yentes R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 y cada uno de 
estos sustituyentes R 7 esta opcionalmete sustituido por uno o mas sustituyentes R 8 ; y en 
1 0 donde cada n, R 6 , R 7 y R 8 es como se ha definido antes; 

o uno de sus N-6xidos o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que cada uno de 
15 R 1 y R 2 representa independientemente: 

un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 
seleccionados de grupos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, 
^ 'Iquilamino, hidroxicarbonito y alcoxicarbonilo; 

?,0 ... 

o un grupo de formula -(CH2) n -R 6 , en la que n es un numero entero de 0 a 
2 y R 6 representa un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que 
tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrogeno y oxigeno. 

25 3 - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R 1 y R 2 son 

ambos grupos alquilo de C1-C6 no sustituidos. 

4 - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones an- 
teriores, en el que R 3 representa un atomo de hidrogeno o halogeno. 

30 

5 - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones an- 
teriores, en el que R 4 es como se ha definido en la reivindicacion 1 y R 5 es hidrogeno, 
un grupo de formula -(CEbVR 6 o una cadena hidrocarbonada seleccionada de alquilo, 
alquenilo y alquinilo, que esta opcionalmente sustituida con uno p mas grupos seleccio- 

35 nados de -(CH2)n-R 6 y -(CH2)n-0-R 6 ; siendo cada R 6 un grupo fenilo o piridilo que esta 
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos haloge- 
no, hidroxi, alquilo, alcoxi y alquiltio. 
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de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S; estando los grupos ciclicos opcional- 
mente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -(CHfeVR 6 y R 7 ; estan- 
do las cadenas hidrocarbonadas y los restos ciclicos de los sustituyentes R 7 opcional- 
mente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de -(CH 2 )n-R 6 y R 8 ; y es- 
5 tando las cadenas alquilicas de los sustituyentes R 8 opcionalmente sustituidas por uno o 
mas sustituyentes adicionales seleccionados de -(CHbVR 6 , hidroxi, halogeno, alcoxi, 
alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en donde cada uno de los sustitu- 
yentes R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 y cada uno de 
estos sustituyentes R 7 esta opcionalmete sustituido por uno o mas sustituyentes R 8 ; y en 
1 0 donde cada n, R 6 , R 7 y R 8 es como se ha definido antes; 

o uno de sus N-6xidos o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que cada uno de 
15 R 1 y R 2 representa independientemente: 

un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes 
seleccionados de grupos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquila .iinc. r 
dialquilamino, hidroxicarbonilo y alcoxicarbonilo; 

20 

o un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en la que n es un numero ei:.r; :Vv C" £ 
2 y R 6 representa un grupo ciclico aromatico o no aromatico de 3 a 7 miembros que 
tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados de nitrogeno y oxigeno. 

2 5 3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R 1 y R 2 son 

ambos grupos alquilo de C1-C6 no sustituidos. 

4. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones an- 
teriores, en el que R 3 representa un atomo de hidrogeno o halogeno. 

30 

5. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones an- 
teriores, en el que R 4 es como se ha definido en la reivindicacion 1 y R es hidrogeno, 
un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 o una cadena hidrocarbonada seleccionada de alquilo, 
alquenilo y alquinilo, que esta opcionalmente sustituida con uno o mas grupos seleccio- 

3 5 nados de -(CH 2 ) n -R 6 y -(CH 2 ) n -0-R 6 ; siendo cada R 6 un grupo fenilo o piridilo que esta 

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de grupos haloge- 
no, hidroxi, alquilo, alcoxi y alquiltio. 
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6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindi cation 5, en el que R 5 es hidro- 
geno o un grupo alquilo. 

5 7.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

5 o 6, en el que R 4 es: 

- hidrogeno; 

10 - un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 donde n es 0, 1 o 2 y R 6 es un grupo heterociclilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados de N, O 
y S, y que esta opcionalmente sustituido por un sustituyente R 7 seleccionado de alquilo, 
alcoxi, arilalquilo o heteroarilalquilo, estando los restos arilo y heteroarilo de estos sus- 
tituyentes R 7 arilalquilo y heteroarilalquilo opcionalmente sustituidos por 1 6 2 sustitu- 

1 5 yentes R 8 seleccionados de halogeno, ciano, alquilo, trifluorometilio, alcoxi y alquile- 
nodioxi.; 

- o un grupo alquik .-.r y .. > - ' x^ionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes selec- 
cioandos de amino, u. ^ullahrmo, dialquilamino -OR 6 y -SR 6 donde R 6 es un grupo 

20 heteroarilo de 5 o 6 mita-^vDs -que contiene 1 o 2 heteratomos y esta opcionalmente 
sustituido por uno o mas sustituyentes R 7 , seleccionados de hidroxi, halogeno, amino, 
monoalquilamino, dialquilamino, ciano, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxi, 
alquilenodioxi y alquiltio y donde las cadenas alquilo de cada uno de los mencionados 
sustituyentes monoalquilamino y dialquilamino estan opcionalmente sustituidas por 1 o 

2 5 2 sustituyentes adicionales seleccionados de un grupo hidroxi y un grupo de formula - 
(CH 2 ) n -R 6 , donde n es un numero entero de 0 a 4 y R 6 es un grupo arilo. 

8.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
4, en el que R 4 y R 5 forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un 

30 grupo ciclico aromatico o no aromatico de 5 a 7 miembros, opcionalmente con un puen- 
te, que contiene hasta 2 atomos de nitrogeno, y que esta opcionalmente sustituido con 
un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 o con un sustituyente R 7 seleccionado de cadenas alqui- 
lo, alquenilo y alquinilo; estando las cadenas alquilo, alquenilo y alquinilo opcional- 
mente sustituidas con uno o mas grupos de formula -(CHbVR 6 , o sustituyentes R 8 se- 

35 leccionados de hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialqui- 
lamino; estando las cadenas alquilo en estos sustituyente R 8 opcionalmente sustituidas 
con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , y/o gru- 
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pos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en 
donde cada uno de los gmpo R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyen- 
tes R 7 y cada uno de estos sustituyente R 7 esta opcionalmente sustituido por uno o mas- 
sustituyentes R 8 ; siendo cada n, R 6 , R 7 y R 8 como se han defmido en la reivindicacion 1. 

5 

9. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que R 4 y R 5 for- 
man, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un grupo heterociclico satu- 
rado de 5, 6 6 7 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrogeno y que opcionalmente 
tiene un puente alquileno, estando dicho grupo ciclico opcionalmente sustituido con un 

10 grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en el que n es 0, 1 6 2 y R 6 es un anillo aromatico o no 
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 0, 1 6 2 heteratomos seleccionados de N, O y 
S, o con un sustituyente R 7 seleccionado de grupos alquilo y alquenilo; y estando el 
grupo R 6 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de haioal- 
quilo, alquilo, alcoxi, alquilenodioxi, ciano y halogeno, y estando el mencionado susti- 

1 5 tuyente R 7 opcionalmente sustituido por 16 2 grupos fenilo. 

10. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es uno de 

' v-Sencilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,3 -dimetil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2-^pirimidin- 

2 0 2,4-diona 

6-{4-[4-(4-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - l-metil-3-propil- 1 ,5-dihidropirrolo- 
[3 ,2-c/]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 -metil-3-propil-l,5- 
dihidropirrolo[3,2-<i]pirimidin-2,4-diona 
25 6- { 4-[4-(3 -Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 , 3 -dimetil- 1 , 5-dihidropirroIo[3 ,2- 
£/]pirimidin-2,4-diona 

1 - Metil-3-propil-6-[4-(4^ 
c/]pirimidin-2,4-diona 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-rf]^ 

3 0 piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4<l-Metil-2,4-dioxoO-propil-2,3,4,5-tetrahidro-17/-pirrolo[3,2-^pirimid^ 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 
4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5^^ 

2- ilbencenosulfonamida 

35 4-(l,3-Dimetii-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l^-pirrolo[3 1 2-^pirimid 
metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 
M4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmeti 
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pos hidroxi, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; en 
donde cada uno de los grupo R 6 esta opcionalmente sustituido por uno o mas siistituyen- 
tes R 7 y cada uno de estos sustituyente R 7 esta opcionalmente sustituido por uno o mas- 
sustituyentes R 8 ; siendo cada n, R 6 , R 7 y R 8 como se han definido en la reivindicacion 1. 

9. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que R 4 y R 5 for- 
man, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un grupo heterociclico satu- 
rado de 5, 6 6 7 miembros que contiene 1 6 2 atomos de nitrogeno y que opcionalmente 
tiene un puente alquileno, estando dicho grupo ciclico opcionalmente sustituido con un 
grupo de formula -(CH 2 ) n -R 6 , en el que n es 0, 1 6 2 y R 6 es un anillo aromatico o no 
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 0, 1 6 2 heteratomos seleccionados de N, O y 
S, o con un sustituyente R 7 seleccionado de grupos alquilo y alquenilo; y estando el 
grupo R 6 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de haloal- 
quilo, alquilo, alcoxi, alquilenodioxi, ciano y halogeno, y estando el mencionado susti- 
tuyente R 7 opcionalmente sustituido por 1 6 2 grupos fenilo. 

10. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es uno de 

6-[4-(4-Bencilpiperazin- 1 -sulfo 
2,4-diona 

6- { 4-[4-(4-Fluorobenci l)piperazin- 1 -sulfonil] fenil } - 1 -met il-3 -propil- 1 , 5-dihidropirr^r? 
[3 ,2-^f]pirimidin-2,4-diona 

6-[4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetilpiperazin-l-sulfonil)fenil]-l-metil-3-propil-l,5- 
dihidropinx>lo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(3-Fluorobencil)piperazin- 1 -sulfonil]fenil } - 1 ,3-dimetil- 1 , 5-dihidropirrolo[3,2- 
</|pirimidin-2,4-diona 

1 -Metil-3-propil-6-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin- 1 -sulfonil)fenil]- 1 ,5-dihidropirrolo[3,2- 
6(]pirimidin-2,4-diona 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-<|pirimid 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4-(l-Metil-2,4-dioxo-3-propil-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-6/]pirimidin^ 
piridin-2-iletil)bencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l^-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-il)-7^ 
2-ilbencenosulfonamida 

4-(l,3-Dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-l//-pirrolo[3,2-^pirimidin-6-H 
metoxipiridin-3-il)bencenosulfonamida 

6-{4-[4-(5-Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin-l-sulfonil]fenil}-l,3-dimetil-l,5-d 
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pirrolo[3,2-<flpirimidin-2,4-diona 

6- { 4-[4-(5 -Clorotiofen-2-ilmetil)piperazin- 1 -sulfbnil]fenil } - 1 ,3 -dietil- 1 , 5-dihidro- 
pirrolo[3,2-^pirimidin-2,4-diona 

N-( 1 -Bencilpiperidin-4-il)-4-(2,4-dioxo- 1 ,3-dipropil-2,3,4,5-tetrahidro- l//-pirrolo[3,2- 
5 d] pirimidin-6-il)bencenosulfonamida, y 
4-(l,3-Dietil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro^^ 
fluorobencil)piperidin-4-il]bencenosuIfonamida 



10 
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20 
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o uno de sus N-6xidos o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

11.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula I como se ha 
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende hacer reaccio- 
nar un cloruro de sulfonilo de formula II 




(ID 



en la que R 1 , R 2 y R 3 son como se han definido en una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 1 a 4 o 10, 

con la amina correspondiente (IE): \ * 

X 

HN 

R 5 /: 
(III) 

4 5 * * 

en la que R y R son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 '\ 
65a 10. 

12.- Un procedimiento de acuerdo con la revindication 11, en el que el clo- 
30 ruro de sulfonilo de formula II se obtiene a partir del correspondiente compuesto de 
formula IV: 
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>2 FT 



(IV) 



en la que R 1 , R 2 y R 3 son como se han defmido en una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 1 a 4 o 10, por reaction con un exceso de acido clorosulfonico. 



13. 



Un compuesto de formula II 
O 




(II) 

en i ; ^ .' R 1 , R 2 y R 3 son como se han defmido en una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 1 a 4 o 10. 



14 - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
10, para utilizar en el tratamiento de un estado o enfermedad patologicos susceptibles de 
mejorar por antagonismo de los receptores A2A y/o A2B de la adenosina. 

15. - Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto como se ha 
defmido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 mezclado con un diluyente o 
vehiculo farmaceuticamente aceptable. 

16. - El uso de un compuesto como se ha defmido en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 10, en la preparation de un medicamento para el tratamiento de 
estados o enfermedades patologicos susceptibles de mejorar por antagonismo de los 
receptores A2A y/o A 2 b de la adenosina. 

17. - El uso de acuerdo con la revindication 16, en la que el estado patologico 
o enfermedad es la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, corea de Hun- 
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i* R 3 



(IV) 



10 



15 



20 



en la que R , R y R son como se han defmido en una cualquiera de las reivindicacio 
nes 1 a 4 o 10, por reaction con un exceso de acido clorosulfonico. 

13.- Un compuesto de formula II 



en la que R l , R 2 y R 3 son como se han definido en una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 1 a 4 o 10. 

14. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacio nes 1 a 
10, para utilizar en el tratamiento de un estado o enfermedad patologicos susceptibles de 
mejorar por antagonismo de los receptores A2A y/o A2B de la adenosina. 

1 5. - Una composition farmaceutica que comprende un compuesto como se ha 
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 mezclado con un diluyente o 
vehiculo farmaceuticamente aceptable. 

16. - El uso de un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 10, en la preparation de un medicamento para el tratamiento de 
estados o enfermedades patologicos susceptibles de mejorar por antagonismo de los 
receptores A 2 a y/o A2B de la adenosina. 




17.- El uso de acuerdo con la revindication 16, en la que el estado patologico 
o enfermedad es la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, corea de Hun- 



tington, enfermedad de Wilson, asma, broncoconstriccion, enfermedades alergicas, hy- 
pertension, ateroesclerosis, lesiones por reperfusion, isquemia miocardica, retinopatia, 
inflamacion, alteraciones del tracto gastrointestinal, enfermedades de proliferation celu- 
lar, diabetes mellitus y/o enfermedades autoinmunes. 

18. - Un metodo para tratar un sujeto afectado de estado o enfermedad patolo- 
gico susceptible de mejorar por antagonismo de los receptores A2A y/o A2B de la adeno- 
sina, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto 
definido de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10. 

19. - Un metodo de acuerdo con la revindication 18, en el que el estado pato- 
logico o enfermedad es la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, corea 
de Huntington, enfermedad de Wilson, asma, broncoconstriccion, enfermedades alergi- 
cas, hipertension, ateroesclerosis, lesiones por reperfusion, isquemia miocardica, retino- 
patia, inflamacion, alteraciones del tracto gastrointestinal, enfermedades de prolifera- 
cion celular, diabetes mellitus y/o enfermedades autoinmunes. 
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